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ΧΓΙ 
INLEIDING 
In het begin van de zeventigerjaren namen de mogelijkheden 
van non-invasief en weinig belastend onderzoek voor de pa-
tient toe als gevolg van de ontwikkelingen in de echocardio-
grafie. Hiermee kon betrouwbare informatie over de anatomie 
en functie van het hart verkregen worden. Met een prototype 
van het 'multi-element' systeem ontwikkeld door Bom c.s. 
(1972) deden wij onze eerste ervaringen op. Na in 1975 met 
steun van het Interuniversitair Cardiologisch Instituut de 
beschikking gekregen te hebben over echoapparatuur werd het 
onderzoek bij patiënten uitgebreid en werd de betekenis van 
deze techniek voor de kliniek steeds duidelijker. 
In dezelfde periode werden de technieken voor de beademing 
van prematuur geboren kinderen met ademhalingsmoeilijkheden 
aanzienlijk verbeterd, waardoor de levenskanssen van deze 
kinderen veel gunstiger werden. Veel van deze kinderen ver-
tonen in de herstelfase van hun ademhalingsmoeilijkheden 
symptomen van een open ductus Botalli met links-rechts shunt 
die tot dan toe slechts gediagnostiseerd kon worden op basis 
van een karakteristiek hartgeruis. De ervaring bij jonge 
zuigelingen met een ventrikel septum defect en een grote L-R 
shunt en ademhalingsmoeilijkheden hebben geleerd dat deze 
een respiratoire acidóse kunnen hebben zonder intrinsieke 
longpathologie. Naar aanleiding hiervan rees de vraag of 
prematuur geboren kinderen met ademhalingsmoeilijkheden al 
in het begin van hun ziektebeeld last zouden kunnen hebben 
van een open ductus Botalli met L-R shunt. Het hier beschre-
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ven onderzoek probeert een antwoord op die vraag te geven. 
Naast de echocardiografische informatie over de anatomie en 
functie van het hart leek ons informatie over de bloedstroom 
noodzakelijk. Deze kan verkregen worden door middel van 
echocontraststudies, doch dit vereist een arteria umbilica-
lis katheter met alle risico's van dien. Na het operationeel 
worden van de percutané pO meting worden bovendien vrijwel 
geen arteria umbilicalis katheters meer ingebracht. De non-
invasieve pulsed Doppler-echocardiografie bleek een beter 
alternatief. 
Dankzij financiële hulp van de Nederlandse Hartstichting in 
het kader van "het jaar van het kind" kon Echo-Doppler appa-
ratuur worden aangeschaft. En zij maakte het mogelijk een 
fysicus voor dit project aan te trekken. Drs.J.C.W.Hopman 
heeft deze functie vervuld en dankzij zijn kennis en enthou-
siasme kon de bruikbaarheid van deze techniek aangetoond 
worden. Hij is onmisbaar geweest bij het verkrijgen van de 
gegevens. 
Een woord van dank aan de verpleegkundigen van de afdeling 
Verloskunde en Neonatologie alsmede aan Mevr.L.M.H.Beun, me-
dewerkster van het Interuniversitair Cardiologisch Insti-
tuut, die behulpzaam waren bij het maken van de vele regi-
straties. 
De heren E.F.W.Noyons en A.T.v. Uden van de Medische Teken-
kamer (hoofd M.N.Bollen), verdienen alle lof voor het maken 
van de fraaie tekeningen en het vervolmaken van de tabellen. 
Ook de afdeling Medische Fotografie (hoofd A.Th.A.Reynen) 
voor het maken van het fotowerk. 
De statistische verwerking van de resultaten werd met voort-
varendheid en accuratesse gedaan door Mevr.Drs.P.G.M.Peer 
van de Mathematisch Statistische Advies-afdeling (hoofd 
Drs.Ph.v.Eiteren). 
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Het typewerk van het manuscript werd op doortastende wijze 
en met veel geduld door Mevr .CA. W. R. v.d.Tempel verzorgd. 
Dat daarbij gebruik kon worden gemaakt van de visietekst 
(tekstverwerker) betekende voor de kliniek voor Kinderge-
neeskunde een nieuwe ervaring. 
Een woord van dank aan allen die vaak hebben moeten bij-
springen met het verrichten van klinische werkzaamheden die 
naast het onderzoek gewoon doorgang moesten vinden. 
Tenslotte een woord van dank aan allen die op directe of in-
directe wijze hebben meegeholpen aan het tot stand komen van 




DE OPEN DUCTUS BOTALLI EN НЕТ RESPIRATORY DISTRESS 
SYNDROOM 
1.1 DE INVLOED VAN EEN OPEN DUCTUS BOTALLI MET LINKS-RECHTS 
SHUNT OP HET IDIOPATISCH RESPIRATORY DISTRESS SYNDROOM 
SAMENVATTING EN PROBLEEMSTELLING 
Het 'respiratory distress' syndroom is een veel voorkomend 
ziektebeeld bij prematuur geboren kinderen. Over de frequen­
tie waarmee dit syndroom voorkomt lopen de literatuurgege­
vens nogal uiteen, doch in het algemeen kan men stellen dat 
naarmate de zwangerschapsduur korter is, de kans op een res­
piratory distress syndroom toeneemt. Over het ontstaan van 
dit syndroom zijn in de loop der tijd verscheidene theorieën 
opgesteld maar een definitieve oorzaak is tot op heden niet 
gevonden. Daarom spreekt men ook wel van het "idiopatisch" 
respiratory distress syndroom. In de herstelfase van deze 
aandoening wordt vaak een open ductus Botalli met links-
rechts (L-R) shunt gediagnostiseerd, gebaseerd op de aanwe-
zigheid van een typisch hartgeruis. Het is echter bekend dat 
een open ductus Botalli met L-R shunt kán bestaan zónder 
hartgeruis. 
Het in dit proefschrift beschreven onderzoek richt zich op 
de vraag, of een open ductus Botalli met L-R shunt reeds in 
de beginfase van een idiopatisch respiratory distress syn-
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droom aanwezig is en aldus bijdraagt tot of misschien zelfs 
één van de oorzaken hiervan is. Het is eveneens denkbaar dat 
de ductus Botalli tengevolge van de hypoxie open blijft. In 
dat geval is het persisteren van de ductus Botalli een 
gevolg van het respiratory distress syndroom. 
Om in het bovenstaande probleem meer inzicht te krijgen, 
zullen de gegevens van een echo-Doppler onderzoek, waarmee 
het bestaan van een open ductus Botalli met L-R shunt kan 
worden aangetoond, worden gecombineerd met de klinische ge-
gevens van het kind bij wie een idiopatisch respiratory dis-
tress syndroom optreedt. 
1.2 HET RESPIRATORY DISTRESS SYNDROOM 
De kans dat een idiopatisch respiratory distress syndroom 
optreedt - het woord idiopatisch wordt meestal weggelaten -
neemt toe naarmate de zwangerschapsduur voor het kind korter 
is geweest (Daamen 1962, Siassi c.s. 1976). Uit een prospec-
tief onderzoek naar het voorkomen van het respiratory dis-
tress syndroom bij prematuur geboren kinderen door Siassi 
c.s. (1976) bleek de frequentie waarmee dit syndroom optrad, 
op te lopen tot 70% bij kinderen voor wie de zwangerschaps-
duur 28-30 weken bedragen had. 
De term respiratory distress syndroom is eigenlijk een 
verzamelnaam voor alle vormen van ademhalingsmoeilijkheden 
die bij prematuur geboren kinderen voor kunnen komen en 
waarvoor geen directe oorzaak aanwijsbaar is zoals: dyspnoe, 
tachypnoe, apnoe perioden, subcostale en sternale intrekkin-
gen, kreunen en cyanose. 
Daarnaast wordt ook gesproken over hyaline membranen ziekte 
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omdat men bi] obductie van kinderen met dit syndroom aan de 
binnenzijde van de alveoli een structuurloze membraan vindt, 
bestaande uit een eosinofiel gekleurde eiwitrijke substantie 
(hyaline), die vermoedelijk wordt gevormd door een uittreden 
van plasma-eiwitten uit de longcapillairen. Deze afwijkingen 
worden vaak pas gevonden m de ver voortgeschreden gevallen. 
Bij kinderen die in de beginfase van het respiratory dis-
tress syndroom overlijden, wordt bij obductie atelectase en 
longoedeem gevonden. Ook de lymfevaten zijn wijd en de capil-
lairen en venen congestief (Shanklin 1959, 1964, Daamen 1962, 
Lauwenjns 1970, Levine & Mellins 1975, Mellms & Stalcup 
1977, Tooley 1977, Langman c.s. 1981). 
De begrippen idiopatisch respiratory distress syndroom en 
hyaline membranen ziekte zijn misleidend omdat ze slechts 
een ziektebeeld beschrijven en niet naar de oorzaak ver-
wijzen. Hierbij komt dan nog dat men de laatste tijd aan-
neemt dat één van de belangrijkste oorzaken van de hyaline 
membranen ziekte een tekort aan "surfactant" is (paragraaf 
1.3) als gevolg waarvan de longalveoli collaberen (Avery & 
Mead 1959, Farcii & Avery 1975, Keidei S Gluck 1975 Scarpel-
li 1978). Beter zou het zijn om wanneer een tekort aan sur-
factant bewezen іч te spreken van een surfactantdeficiëntie 
syndroom in plaats van een respiratory distress syndroom of 
hyaline membranen ziekte. Dit heeft ook consequenties voor 
de therapie: men zou in dergelijke gevallen surfactant 
kunnen suppleren (Chu c.s. 1967, Fujiwara c.s. 1980, Avery 
1980, Morley c.s. 1981) terwijl men in al die gevallen waar 
geen surfactant deficiëntie bewezen is, zal moeten zoeken 
naar andere oorzaken. Het is overigens zeker, zoals uit het 
vervolg zal blijken, dat een tekort aan surfactant niet de 
enige oorzaak van het respiratory distress syndroom of de 
hyaline membranen ziekte is. 
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De laatste jaren zijn met behulp van echo-Doppler technieken 
(hoofdstuk 2) de diagnostische mogelijkheden verruimd, waar-
door de betekenis van het open blijven van de ductus Botalli 
voor het optreden van dit syndroom beter bestudeerd kan wor-
den. 
1.3 DE BETEKENIS VAN SURFACTANT 
Na de geboorte dient de long zich te ontplooien opdat de 
voor het leven noodzakelijke gasuitwisseling kan plaats-
vinden. Om de longalveoli ontplooid te houden is een 
oppervlaktespanningsverlagende stof noodzakelijk: het zg. 
surfactant (Avery & Mead 1959). Deze oppervlaktespannings-
verlagende stof kan in amnionvloeistof en luchtwegsecreet 
worden aangetoond en bestaat uit phospholipiden waarvan 
lecithine de belangrijkste is (Keidel & Gluck 1975). 
Onder normale omstandigheden wordt er door de long van het 
ongeboren kind voldoende surfactant geproduceerd vanaf een 
zwangerschapsduur van 35 weken (Fawcett & Gluck 1977), zodat 
na de geboorte de long zich goed kan ontplooien en de kans 
op het ontstaan van een respiratory distress syndroom gering 
is. 
Onder bepaalde omstandigheden zou er aanvankelijk wel vol-
doende surfactant zijn, maar ten gevolge van hypoxie en aci-
dóse kan de produktie van surfactant tekort schieten en kun-
nen alsnog ademhalingsproblemen ontstaan. 
Wanneer een respiratory distress syndroom ontstaat op basis 
van een tekort aan surfactant, ontwikkelen zich bij het kind 
toenemende ademhalingsproblemen die zich uiten in: 
tachypnoe, dyspnoe met sternale intrekkingen en kreunen. 
Tevens ontstaat een respiratoire acidóse als gevolg van een 
gestoorde CO -uitwisseling. Ook is dan de arteriêle pO 
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verlaagd, maar dit kan mede veroorzaakt zijn door intrapul-
monale en/of extrapulmonale rechts-links (R-L) shunts. 
Bij een ernstige hypoxie ontstaat behalve een respiratoire 
acidóse ook een metabole acidóse. Ten gevolge van deze twee 
treedt een vasoconstrictie op van het longvaatbed. Deze 
veroorzaakt een pulmonale hypertensie die op haar beurt een 
hypoperfusie van de long veroorzaakt (Chu с.s. 1967). Vol­
gens Chu e s . 1965 is de hypoperfusie een dusdanig wezenlijk 
kenmerk van dit ziektebeeld dat zij de naam 'pulmonary hypo­
perfusion' syndroom voorstelden. 
De behandeling van deze kinderen richt zich in eerste in­
stantie op het ontplooid houden van longen en luchtwegen. 
Dit wordt bereikt door middel van een geringe en constante 
positieve druk in de luchtwegen (CPAP). Indien echter de 
ademarbeid te veel energie van het kind vergt zal kunstma­
tige ventilatie noodzakelijk zijn. Deze behandeling blijft 
dan nodig tot het kind in staat is voldoende surfactant te 
produceren en de longen hun normale functie kunnen uitoefe­
nen. Kunstmatige beademing bij kleine kinderen is echter een 
grote ingreep waaraan risico's verbonden zijn zoals longdys­
plasie of -fibrose, sepsis en voedingsstoornissen (Cotton 
e s . 1978 a, 1979, Gay e s . 1973). Het is een logische stap 
om deze kinderen kunstmatig surfactant te geven. Chu e s . 
(1967) stelden vast dat hierdoor wel de compliance van de 
long verbeterde maar niet het ziektebeeld als zodanig. De 
resultaten van Avery (1980), Fujiwara e s . (1980) en Morley 
e s . (1981) met deze surfactant-therapie lijken evenwel 
veelbelovend. 
1.4 DE ADEMHALINGSMOEILIJKHEDEN EN DE DUCTUS BOTALLI 
In de meeste handboeken en publicaties wordt vermeld dat 
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vooral in de fase van klinische verbetering van de kinderen 
met een respiratory distress syndroom, een open ductus Bo-
talli met links-rechts shunt gediagnostiseerd wordt (Nelson 
1970, Kitterman c.s. 1972, Cassels 1973, Neal c.s. 1975, 
Heymann 1977, Auld 1978, Roberton 1981). Als verklaring 
wordt meestal aangevoerd dat tengevolge van de verlaagde 
arteriële pO de ductus Botalli te weinig prikkel heeft 
ontvangen om zich te sluiten. Indien de conditie van de 
kinderen verbetert zodat de druk in de arteria pulmonalis 
daalt, ontstaat een L-R shunt, via de open ductus Botalli en 
treedt vaak weer een verslechtering van de klinische toe-
stand op (Hall c.s. 1976, Jones & Pickering 1977). De 
diagnose "open ductus Botalli met L-R shunt" wordt dan ook 
pas in de herstelfase van het respiratory distress syndroom 
gediagnostiseerd en wel op basis van een karakteristieke 
souffle en een heftige pols (Burnard 1959, Braudo & Rowe 
1961, Hallidie-Smith 1972). Het is echter de vraag of dit 
een goed criterium is voor het stellen van de diagnose. 
Dawes c.s. (1955) die een experimenteel onderzoek deden bij 
pasgeboren lammeren, toonden reeds aan dat de aanwezigheid 
van een ductus geruis eerder een aanwijzing is dat de ductus 
zich aan het sluiten is. Indien de ductus of wijd open of 
nagenoeg gesloten is, wordt geen geruis gehoord omdat er 
geen turbulentie optreedt ondanks het feit dat er sprake is 
van een L-R shunt (hoofdstuk 4) . Adams & Lind (1957) die 7 
normale pasgeborenen zonder tekenen van cardiovasculaire 
problemen katheteriseerden tussen 7 uur en 14 dagen na de 
geboorte, stelden vast dat er een L-R shunt kan bestaan 
zonder dat een souffle hoorbaar is. Rudolph c.s. (1961) 
toonden door middel van hartkatheterisatie bij kinderen met 
een ernstig idiopatisch respiratory distress syndroom aan, 
dat de ductus open was en dat er een grote L-R of bidirec-
tionele shunt bestond. Zij vermeldden echter niet of bij 
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deze kinderen een hartgeruis aanwezig was. Thibeault c.s. 
(1975), Nelson c.s. (1976), McGrath c.s. (1978) daarentegen 
constateerden m.b.v. aortografie bij een groot aantal van 
deze kinderen een L-R shunt via de ductus Botalli zonder dat 
- althans bij de meesten van hen - een hartgeruis gehoord 
werd. Allen c.s. (1978 a) hoorden bij 24 van de 30 kinderen 
met een respiratory distress syndroom, bij wie zij met echo-
contraststudies een open ductus met L-R shunt aantoonden, 
evenmin het karakteristieke hartgeruis. 
Ook Valdes-Cruz & Dudell (1981), die dezelfde echocontrast-
studies deden waarbij echocontrast werd ingespoten via een 
arteria umbilicalis katheter - de tip daarvan werd tussen de 
e e 6 en 10 thoracale wervel geplaatst - hoorden bij ± 50% van 
de kinderen met een respiratory distress syndroom en een 
open ductus Botalli geen souffle. Stevenson c.s. (1978) be-
schrijven dat zij bij 89 prematuur geboren kinderen met een 
respiratory distress syndroom, bij wie zij gemiddeld op de 
6,6 levensdag een 'pulsed' Doppler echocardiografisch 
onderzoek deden naar het stroompatroon in de arteria pulmo-
nalis, in alle gevallen een open ductus Botalli met L-R 
shunt konden aantonen. Van die kinderen had 20% een continu, 
52% een systolisch en 28% geen geruis. 
Gezien bovenstaande bevindingen is het denkbaar dat het 
ductus geruis pas hoorbaar wordt tegen de tijd dat de ductus 
gaat sluiten. Wanneer men, zoals in het verleden gebeurde, 
de diagnose "open ductus Botalli met L-R shunt" uitsluitend 
stelt op basis van een geruis dan heeft men zeker in een 
groot aantal gevallen van kinderen met een respiratory dis-
tress syndroom de diagnose gemist. Dit is daarom van groot 
belang omdat de symptomen, vooral bij het zeer jonge kind 
met een L-R shunt anders zijn dan die bij oudere kinderen. 
Zoals er niet altijd een souffle aanwezig hoeft te zijn, is 
evenmin een vergroting van het hart altijd aantoonbaar 
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(Rudolph 1978). Bovendien hebben kinderen met een grote L-R 
shunt en een decompensatio cordis ook een respiratoire aci-
dóse (Talner e s . 1965 en eigen ervaring) zodat het onder-
scheid met een hyaline membranen ziekte op basis van longpa-
thologie moeilijk wordt (Nadas 1976). Daarbij komt nog dat 
bij deze vorm van links decompensatio cordis bij obductie 
ook hyaline membranen, longoedeem en atelectase in de longen 
gevonden worden (Lendrum 1955). 
Uit bovenstaande beschouwing zal het duidelijk zijn dat het 
in veel gevallen klinisch niet mogelijk is om bij een prema-
tuur geboren kind met respiratory distress syndroom uit te 
maken of er primair longpathologie tengevolge van een tekort 
aan surfactant in het spel is dan wel een longfunctiestoor-
nis tengevolge van een open ductus Botalli met L-R shunt. 
Opmerkelijk zijn ook de inmiddels verschenen bevindingen van 
Jacob c.s. (1980) die menen dat prematuur geboren kinderen 
met een respiratory distress syndroom, bij een gewicht van 
minder dan 1200 gram, eerder last hebben van een open ductus 
Botalli met L-R shunt dan van een surfactant deficiëntie. Om 
meer inzicht te krijgen in de rol die de ductus Botalli met 
L-R shunt speelt bij de ademhalingsmoeilijkheden die deze 
kinderen hebben is nader en bij voorkeur noninvasief onder-
zoek nodig. Daarom zal eerst het normale sluitingsmechanisme 
van de ductus Botalli aan een beschouwing onderworpen wor-
den. 
1.5 HET NORMALE SLUITINGSMECHANISME VAN DE DUCTUS BOTALLI 
De ductus Botalli is een kortsluiting tussen de arteria pul-
monalis en de aorta. Tijdens het intra uteriene leven 
stroomt het grootste deel van het bloed dat de arteria pul-
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monalis bereikt via de ductus Botalli naar de aorta descen-
dens; slechts een klem deel doorstroomt de longen. De duc-
tus Botalli blijft niet passief open zoals tot nu toe wel 
gedacht werd maar er is een aktief mechamsne dat de ductus 
Botalli openhoudt, waarbij het prostaglandinesysteem een rol 
speelt. Coceani & Olley (1973) toonden aan dat de ductus Bo-
talli bij lammeren tot dilatatie te brengen is net Prosta-
glandine E en E . In de kliniek wordt hiervan gebruik ge-
maakt door bij bepaalde cyanotische hartafwijkingen, waar de 
longdoorbloeding of lichaamscirculatie afhangt van de ductus 
Botalli, tijdelijk intraveneus Prostaglandine E toe te die-
nen om de ductus open te houden (Olley c.s. 1975, Elliot 
c.s. 1975, Heymann & Rudolph 1977, Heymann 1981, Lang c.s. 
1977, Lewis c.s. 1978, Graham c.s. 1978, Freed c.s. 1981 en 
eigen ervaring). 
Sharpe c.s. (1974) toonden anderzijds aan dat door middel 
van prostaglandinesynthese-remmers de ductus Botalli bij 
jonge ratten tot sluiting te brengen is. Rudolph (1978) 
diende bij lammeren intra-uterien indomethacine of aceto-
salicylzuur toe (beide zijn prostaglandinesynthese-remmers) 
waarna de ductus Botalli zich sloot. Na toediening van Pros-
taglandine E ging de ductus Botalli weer open. Ook hiervan 
wordt in de kliniek gebruik gemaakt. Prematuur geboren kin-
deren die last hebben van een open ductus Botalli met grote 
L-R shunt kunnen worden behandeld met toediening van indome-
thacine (Friedman c.s. 1976, 1980, Heymann c.s. 1976, Neal 
c.s. 1977, Halliday c.s. 1979 a, Merntt c.s. 1979, Nestrud 
c.s. 1979, Obeyesekere c.s. 1980, Yeh c.s. 1981). 
Er zijn aanwijzingen dat de ductus Botalli zelf in staat is 
Prostaglandine te produceren. Maar hoe het mechanisme dat 
sluiting van de ductus veroorzaakt precies verloopt, is nog 
onbekend. Het is in ieder geval zeker dat verhoging van de 
arteriêle pO een factor is die de sluiting bevordert. 
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Aldus kan men zich voorstellen dat het open of gesloten zijn 
van de ductus Botalli afhangt van de onderstaande balans 
(Heymann 1981): 
Prostaglandine 
(met name E ) 
+ 
In tegenstelling tot een volwassen individu heeft de foetus 
hoge concentraties van Prostaglandines (vooral Prostaglan-
dine E ). Dit kan een gevolg zijn van een verhoogde aanmaak 
m de placenta en/of een verminderde afbraak als gevolg van 
een geringere longdoorbloeding. 
In de laatste helft van de zwangerschap treden veranderingen 
op in de histologie van de ductus. Tot een zwangerschapsduur 
van 4 à 5 maanden lijkt de ductus op een gespierde arterie. 
De lamina elastica interna is éénlagig en op sommige plaat-
sen dubbel aangelegd. Geleidelijk treedt een intimaverdik-
king op zodat de zg. intimakussens ontstaan, welke kenmer-
kend zijn voor de ductus van het à terme geboren kind. Na de 
geboorte treedt eerst een functionele sluiting van de ductus 
op door contractie van het spierweefsel. Er ontstaan mucoïd-
meren in de grote hoeveelheden mucoïdsubstantie die normaal 
in de ductuswand aanwezig zijn. Ten gevolge van de stilstand 
van de bloedstroom en de verdikking van de wand gedurende de 
functionele sluiting, is de voeding van het middelste deel 
van de ductuswand onvoldoende en ontstaat daar een cytoliti-
sche necrose. De uiteindelijke anatomische sluiting van de 
02 
+ \ constnctie 
? I ductus Botalli 
dilatatie 
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ductus is een gevolg van het samensmelten van de intimakus-
sens. Op plaatsen waar nog een lumen aanwezig is vormt zich 
een losmazig fibreus weefsel: de zg. postnatale intimaproli-
feratie. Het centrale deel van de ductus krimpt hierna en 
uiteindelijk blijft het ligamentum Botalli over (Gittenberg-
de Groot c.s. 1980). 
1.6 HET SLUITINGSPROCES VAN DE DUCTUS BOTALLI BIJ PREMATUUR 
GEBOREN KINDEREN 
Het is bekend dat bi] prematuur geboren kinderen vaak een 
open ductus Botalli met L-R shunt gediagnostiseerd wordt. 
Het percentage van de kinderen bij wie deze voorkomt, vari-
eert van centrum tot centrum en hangt af van de gebruikte 
diagnostiek. Meestal op basis van een hartgeruis constateer-
de Burnard (1959) deze bij 57% van de onderzochte prematuur 
geboren kinderen. Girling & Hallidie-Smith (1971) bij 23%, 
Kitterman c.s. (1972) bij 15%, Clarkson & Orgill (1974) bi] 
18%, Zachman c.s. (1974) bij 9% en Heymann c.s. (1977) bi] 
80% van de kinderen met een gewicht <1200 gram en 45% van de 
kinderen met een gewicht <1750 gram. 
Siassi c.s. (1976) vonden deze bij 77% van de kinderen voor 
wie de zwangerschapsduur 28-30 weken bedragen had, bi] 44% 
van de kinderen met een zwangerschapsduur van 31-33 weken en 
bij 21% van de kinderen met een zwangerschapsduur van 34-36 
weken. Zoals bij de laatste auteurs te zien is, wordt een 
open ductus Botalli met L-R shunt frequenter gediagnosti-
seerd naarmate de zwangerschapsduur voor het kind korter is. 
Het meeste onderzoek naar eigenschappen van de ductus is ge-
daan in studies over de ductus arteriosus bij lammetjes. 
Rudolph & Heymann (1977) en Clyman (1980) geven aan dat de 
ductus van het immature lam minder goed contraheert onder 
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invloed van zuurstof dan de ductus van het à terme geboren 
lam. Deze verminderde reactie is vermoedelijk niet het ge-
volg van gebrek aan spierweefsel want indien zuurstof samen 
met indomethacine wordt gegeven vertoont de ductus van het 
immature lam een vrijwel gelijke contractie vergeleken met 
de ductus van het à terme geboren lam (Clyman 1980). Clyman 
veronderstelt dat de ductus van het immatuur geboren lam ge-
voeliger is voor Prostaglandines dan de ductus van het à 
terme geboren lam. Daarnaast lijken ook hogere concentraties 
aan Prostaglandines een rol te spelen. Enerzijds is er een 
verhoogde produktie van Prostaglandine door de ductus van 
het prematuur geboren lam ten opzichte van de ductus van het 
à terme geboren lam; anderzijds speelt ook een verminderde 
afbraak door de long en de lever alsmede een aanmaak door de 
placenta een rol (Coceani & Olley 1980). 
Bovenstaande gegevens zijn in overeenstemming met het feit 
dat bij prematuur geboren kinderen vaak een open ductus Bo-
talli gediagnostiseerd wordt en dat bij deze kinderen inder-
daad hogere prostaglandmeconcentraties gevonden worden dan 
bij eenzelfde leeftijdsgroep van prematuur geborenen in een 
goede algemene conditie (Lucas & Mitchell 1978 a en b). 
Dit zou ook overeenstemmen met de bevinding van Thibeault 
c.s. (1977): zij constateerden een open ductus Botalli bij 
prematuur geboren kinderen met een respiratory distress 
syndroom ondanks het feit dat deze een adequate arteriale 
pO hadden. 
Tenslotte moet nog worden opgemerkt dat de ductus arteriosus 
na functionele sluiting anatomisch dient te vergroeien waar-
voor de intimakussens nodig zijn (Gittenberg-de Groot c.s. 
1980). Bij het zeer prematuur geboren kind zijn deze intima-
kussens nog niet aanwezig; met uitzondering van die gevallen 
waarin de rijping van de ductus sneller dan normaal heeft 
plaatsgevonden (Emmanouilides 1979, Thibeault c.s. 1977). 
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Dit verklaart mogelijk ook het feit dat soms bij prematuur 
geboren kinderen de ductus opnieuw opengaat, nadat deze 
eerst met indomethacme tot sluiting was gebracht (Neal c.s. 
1977, Ivery c.s. 1979, Friedman c.s. 1980). 
1.7 DE GEVOLGEN VAN EEN L-R SHUNT VOOR HET PASGEBOREN EN 
VOORAL PREMATUUR GEBOREN KIND 
Onder een L-R shunt verstaat men het verschijnsel dat bloed 
van de lichaamscirculatie naar de longcirculatie stroomt via 
een kortsluiting. Als de ductus Botalli na de geboorte open 
blijft terwijl de longvaatweerstand tot beneden de lichaams-
weerstand daalt, ontstaat er een L-R shunt. 
Bij de normale pasgeborene is het mechanisme dat verantwoor-
delijk is voor het sluiten van de ductus Botalli en het da-
len van de longvaatweerstand klaarblijkelijk zo op elkaar 
afgestemd dat de eventuele L-R shunt die tijdelijk zou kun-
nen ontstaan, niet groot is; althans niet zo groot dat deze 
tot problemen leidt. 
Het is de vraag of dit ook voor het prematuur geboren kind 
geldt. Dit heeft, zoals reeds besproken, hogere prostaglan-
dinespiegels dan het à terme geboren kind waardoor de kans 
dat de ductus open blijft groter is (Clyman c.s.1980 a en b, 
Clyman 1980, Coceani & Olley 1980, Lucas S Mitchell 1978 a 
en b) . 
Daarnaast is het denkbaar dat de longvaatweerstand bij het 
prematuur geboren kind sneller daalt dan normaal. Door Ru-
dolph (1974) werd verondersteld dat deze snellere daling van 
de longvaatweerstand na de geboorte zou samenhangen met de 
nog geringe hoeveelheid spierweefsel in de media van de 
longvaten. Deze hoeveelheid neemt gedurende de laatste ter-
mijn van de zwangerschap toe (Wagenvoort c.s. 1961). Levin 
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e s . (1976) daarentegen toonden aan dat bi] lammetjes geen 
verandering optreedt in de hoeveelheid glad spierweefsel m 
de media van de weerstandsvaten van het longvaatbed geduren-
de de laatste termijn van de zwangerschap. Het is echter 
zeer goed mogelijk dat de verhoogde prostaglandinespiegels 
die bij het prematuur geboren kind aanwezig zijn, tezamen 
met het toenemen van de arteriale zuurstofconcentratie na 
de geboorte, verantwoordelijk zijn voor een snellere daling 
van de longvaatweerstand (zuurstof geeft nl. een vasodilata-
tie van de longvaten en een constrictie van de ductus Botal-
li) . De daling van de longvaatweerstand na de geboorte be-
staat uit twee componenten. Leff1er c.s. (1978) stelden een 
onderzoek in bij pasgeboren geitjes waaruit bleek dat de 
daling van de longvaatweerstand die binnen 30 seconden na 
het starten van de ventilatie plaats vond, niet te beïnvloe-
den was met prostaglandineremmers. De volgende fase van ver-
dere langzame daling van de longvaatweerstand was wel te 
blokkeren met behulp van prostaglandineremmers en dit was 
zelfs meer uitgesproken naarmate de graviditeitsduur van de 
geitjes korter was. 
Indien bij het prematuur geboren kind de ductus Botalli 
langer open blijft en de longvaatweerstand sneller daalt dan 
normaal, zou dit resulteren in een verhoudingsgewijs grotere 
L-R shunt via de ductus dan men bij normale kinderen zou 
verwachten. De hoeveelheid bloed die via deze L-R shunt ex-
tra door de longen stroomt, betekent een volumebelasting 
voor de Imker ventrikel. 
Wat zijn de gevolgen van deze extra volumebelasting voor de 
circulatie van het pasgeboren kind? 
Klopfenstein S Rudolph (1978) toonden aan dat het hartminu-
tenvolume bij pasgeboren lammeren relatief hoog is nl. 425 
ml/kg/min. en dat dit geleidelijk daalt tot 160 ml/kg/min.; 
dit niveau wordt ongeveer 6 weken na de geboorte bereikt. 
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Tevens toonden zij aan dat het hart van het pasgeboren lam 
minder in staat is om het hartminutenvolume te verhogen bij 
een volumebelasting dan het hart van een ouder lam. Deze 
conclusie is in overeenstemming met de bevindingen van 
Friedman (1972), Rudolph (1974), Kirkpatrick с.s.(1976), 
Romero e s . (1972) en Romero & Friedman (1979) die de eigen­
schappen van de hartspier bij pasgeboren lammetjes onder­
zocht hebben. De hartspier van het jonge dier is verhou­
dingsgewijs stijver en minder goed in staat om op een volu­
mebelasting te reageren dan de hartspier van het oudere dier. 
Mocht dit ook gelden voor de menselijke pasgeborene, dan be­
tekent dit, dat het prematuur geboren kind met zijn relatief 
hoge hartminutenvolume in rust, minder goed in staat is om 
zijn hartminutenvolume te verhogen, en zowel de lichaamscir­
culatie als de L-R shunt van bloed te voorzien. Hierdoor 
ontstaat een 'high output failure'. Voor de kliniek is van 
belang dat de symptomen vooral bij het zeer jonge kind met 
L-R shunt anders zijn dan men bij oudere kinderen gewoonlijk 
aantreft. Zoals reeds beschreven in paragraaf 1.4, is er 
niet altijd een geruis en hoeft het hart evenmin altijd ver­
groot te zijn (Rudolph 1978) . Ook het ECG geeft weinig of 
geen diagnostische informatie (Gay c.s. 1973). Bovendien 
hebben deze kinderen met een grote L-R shunt en decompensa-
tio cordis een respiratoire acidóse (Talner c.s. 1965 en ei-
gen ervaring), zodat het onderscheid met een hyaline membra-
nen ziekte op basis van longpathologie moeilijk wordt. 
1.8 DE WERKHYPOTHESE 
Uit bovenstaande beschouwing zal duidelijk zijn dat het in 
veel gevallen niet mogelijk is bij een prematuur geboren 
kind met een respiratory distress syndroom, uit te maken of 
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we hier primair met longpathologie ten gevolge van een te-
kort aan surfactant dan wel met een longfunctiestoornis ten 
gevolge van een open ductus Botalli met L-R shunt te maken 
hebben. 




-. distress -« ductus 
deficiëntie 
syndroom Botalli 
De open ductus Botalli is óf een gevolg van het respiratory 
distress syndroom òf de oorzaak ervan. Dan zou de surfactant 
deficiëntie een gevolg zijn van de ademhalingsmoeilijkheden 
doordat de aanmaak van surfactant tekort schiet tengevolge 
van de hypoxie. Maar het is ook denkbaar dat beide situaties 
tegelijkertijd een rol spelen. 
De onderzoekstechnieken die tot op heden ter beschikking 
staan, laten ons hier in de steek. Met name thoraxfoto (Bur-
ney c.s. 1978, Merritt c.s. 1978) auscultatie (Thibeault 
c.s. 1975, Nelson e s . 1976, McGrath e s . 1978, Allen c.s. 
1978 a., Stevenson c.s. 1978, Valdez-Cruz S Dudell 1981) en 
electrocardiogram (Gay c.s. 1973) geven onvoldoende aanwij-
zing omtrent de oorzaak van het ziektebeeld. Met behulp van 
Doppler echo-onderzoek (hoofdstuk 2) is het mogelijk om zo-
wel de aanwezigheid van een open ductus Botalli met L-R 
shunt als de grootte van deze L-R shunt vast te stellen. Het 
voordeel van het echo-Doppleronderzoek is, dat het een non-
invasief en onschadelijk onderzoek is (Wells 1974) en reeds 
uitvoerbaar bij kinderen die nog weinig of geen verschijnse-
len van respiratory distress vertonen. 
Zodoende zijn veranderingen in de circulatie direct na de 
geboorte en in de beginfase van het respiratory distress 
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syndroom te bestuderen en kunnen door herhaalde metingen bij 
hetzelfde kind, conclusies getrokken worden over de ontwik-
keling en het verloop ervan. 
De werkhypothese luidt: bij een respiratory distress syn-
droom dat veroorzaakt wordt door een surfactant deficiëntie 
is er geen toegenomen longdoorbloeding; als het respiratory 
distress syndroom optreedt op basis van een open ductus Bo-
talli met L-R shunt is er daarentegen wel een toegenomen 
longdoorbloeding. 
De toegenomen longdoorbloeding manifesteert zich in een ver-
groting van het linker atrium (Jarmakani c.s. 1969) die zich 
vast laat stellen door middel van echocardiografie (Hirata 
c.s. 1969). De echocardiografisch gemeten vergroting van het 
linker atrium wordt gebruikt als semi-kwantitatieve maat 
voor de L-R shunt. Dat wil zeggen: naarmate er een grotere 
L-R shunt bestaat, is het linker atrium groter. Daar een 
vergroting van het Imker atrium niet alleen een gevolg 
hoeft te zijn van een open ductus Botalli met L-R shunt maar 
ook het gevolg kan zijn van bv. een ventrikel septum defect 
met L-R shunt (Jarmakani c.s. 1969), van een mitralis insuf-
ficiëntie (Feigenbaum 1981), van een slechte linker ventri-
kelfunctie (Sahn c.s. 1976) of van een vloeistof-overbelas-
ting van het kind (Allen c.s. 1978 b, Warburton c.s. 1979), 
wordt door middel van Doppler-onderzoek bovendien het 
stroompatroon in de arteria pulmonalis bepaald. Ten gevolge 
van een open ductus Botalli met L-R shunt is er een karak-
teristiek stroompatroon m de arteria pulmonalis. Dit 
stroompatroon wijkt af van het stroompatroon bij gesloten 
ductus (Stevenson c.s. 1980, Daniels c.s. 1982). Aldus is 
door middel van de Doppler-techniek het bestaan van een L-R 
shunt via een open ductus Botalli te bewijzen (hoofdstuk 3). 
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1.9 DE WERKWIJZE 
Bij 30 normale à terme geboren kinderen wordt d.m.v. echo-
Doppleronderzoek het stroompatroon in de arteria pulmonalis 
alsmede de grootte van het linker atrium bepaald. Bij het 
lichamelijk onderzoek wordt speciaal gelet op de aanwezig-
heid van een souffle. Het onderzoek wordt gedaan op de 1 , 
е е е е 
2 , 3 en nog eenmaal tussen de 5 en de 10 levensdag 
(hoofdstuk 4). 
Uit de verkregen gegevens moet het mogelijk zijn om: 
- een indruk te krijgen van het normale sluitingsmoment van 
de ductus 
- het gevolg van de eventuele L-R shunt door de ductus voor 
de grootte van het linker atrium na te gaan 
- na te gaan of bij deze kinderen met een open ductus Botal-
li en L-R shunt een hartgeruis aanwezig is. 
Hierna wordt bij 71 prematuur geboren kinderen eenzelfde 
echo-Doppler en lichamelijk onderzoek verricht. Het onder­
zoek wordt zo kort mogelijk na de geboorte uitgevoerd en da­
gelijks herhaald totdat de ductus gesloten is. 
Wanneer het kind toenemende ademhalingsmoeilijkheden krijgt 
zodat ademhalingsondersteunende therapie noodzakelijk is, 
verrichten we het onderzoek eerder (voor details zie hoofd­
stuk 6) . 
Daarnaast worden bij ieder onderzoek gegevens verzameld over 
de subjectieve beoordeling van de ademhalingsmoeilijkheden 
alsmede kwantitatieve gegevens zoals de gasanalyse, de adem­
halingsfrequentie en het al of niet sternaal intrekken 
(hoofdstuk 5). De bedoeling is om met behulp van de kwanti­
tatieve gegevens een maatstaf te krijgen omtrent de ernst 
van de ademhalingsmoeilijkheden. Dit maakt het mogelijk om 
de ernst en de behandeling van de ademhalingsmoeilijkheden 
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beter te vergelijken met veranderingen in de circulatietoe-
stand van het kind. Om vast te stellen of deze kwantitatieve 
gegevens inderdaad correleren met de subjectieve klinische 
indruk, wordt in een voorstudie hiernaar een onderzoek inge-
steld. Met behulp van een discnminantenanalyse wordt een 
puntenscore opgesteld voor de kwantitatieve gegevens. 
1.10 PROBLEEMSTELLING 
Met behulp van eerdergenoemd onderzoek willen wij trachten 
informatie te krijgen over de volgende punten: 
- het sluitingsmoment van de ductus Botalli bij het prema-
tuur geboren kind 
- het al of niet aanwezig zijn van een open ductus Botalli 
met L-R shunt bij prematuur geboren kinderen met ademha-
lingsmoeilijkheden 
- het sluitingsmoment van de ductus Botalli in samenhang met 
de ademhalingsmoeilijkheden 
- de invloed van een eventuele L-R shunt op de ademhalings-
moeilijkheden 
- de betrouwbaarheid van auscultatie (souffle) bij de diag-
nose "open ductus Botalli met L-R shunt" bij deze kinde-
ren. 
Uiteindelijk hopen we meer inzicht te krijgen in de vraag-
stelling of de ductus Botalli met L-R shunt een oorzaak, een 
gevolg dan wel een complicerende factor is bij het idiopa-
tisch respiratory distress syndroom. 
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HOOFDSTUK 2 
DE GEBRUIKTE ULTKAGELUIDSTECHNIEKEN 
2.1 ECHOGRAFIE 
2.1.1 HET PRINCIPE VAN ECHOGRAFIE 
Met behulp van een piëzo-elektrisch kristal wordt elektri-
sche energie omgezet in ultrageluid. 
In de cardiologie gebruikt men ultrageluid met frequenties 
variërend van 2 tot 7 MHz. Indien de uitgezonden geluidspuls 
een structuur treft met een andere akoestische impedantie 
dan die van het voortplantingsmedium wordt deze gedeelte-
lijk teruggekaatst. Het op een grensvlak van twee weefsels 
teruggekaatste geluid (echo) wordt door hetzelfde piezo-
elektrische kristal weer opgevangen en vertaald in een elek-
trisch signaal dat op papier of op een monitor geregistreerd 
kan worden (paragraaf 2.1.2). 
De afstand van het grensvlak tot de'transducer'is te bereke-
nen met behulp van de formule : 
d = h · Τ · С 
waarbij d = afstand van het grensvlak tot de 
transducer 
Τ = de tijd die verstrijkt tussen het 
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uitzenden en het ontvangen van het 
geluid 
С = de voortplantingssnelheid van het 
geluid in het medium. 
De voortplantingssnelheid van het geluid in weefsel wordt 
constant beschouwd (1500 meter per seconde), hoewel hierin 
geringe verschillen voor kunnen komen op basis van een ver­
schil in weefsel (spierweefsel 1585 m/s, bloed 1570 m/s, 
vet 1450 m/s; Wells 1969). 
Het piëzo-elektnsche kristal is slechts kortstondig als 
zender in gebruik: één ultrageluidspuls wordt uitgezonden, 
waarna hetzelfde kristal als ontvanger fungeert van de echo. 
Vandaar dat men ook wel spreekt van een pulsed echo systeem. 
Het aantal pulsen dat het systeem per seconde mag uitzenden 
(de puls-repetitiefrequentie), hangt af van de diepte van 
het grensvlak dat moet worden gemeten. 
Immers: de tijd tussen twee opeenvolgende pulsen (Tp) zal 
minstens zo lang moeten zijn dat de echo van de eerste puls 
ontvangen is voor de daaropvolgende puls uitgezonden wordt. 





Daar per definitie de frequentie de inverse is van de m -
tervaltijd volgt hieruit 
С 
f p < - T ^ -
waarbij fp = de puls-repetitiefrequentie 
D = de maximale diepte waarop wordt ge­
meten. 
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In de echocardiografie wordt meestal slechts met een puls­
repetitie frequentie van ± 1000 pulsen per seconde gewerkt. 
Dit is ruim voldoende om echo's van snelbewegende cardiale 
structuren te registreren. Hogere puls-repetitiefrequenties 
worden bij de pulsed Doppler-techniek gebruikt (paragraaf 
2.2.4). 
De sterkte van het teruggekaatste geluid hangt af van de 
verschillen in akoestische impedantie, de afstand waarop 
het reflecterende grensvlak ten opzichte van de transducer 
gelegen is - er vindt nl. absorptie in het tussenliggende 
Fig. 2-1: De invloed van de hoek waaronder het grensvlak ge­
troffen wordt op de ontvangen hoeveelheid ultrage­
luid. 
In figuur A wordt het vlak loodrecht getroffen en wordt al 
het geluid in de richting van de transducer teruggekaatst. 
In figuur В wordt volgens het principe: "hoek van inval is 
gelijk aan hoek van terugkaatsing" slechts een deel in de 
richting van de transducer teruggekaatst. 
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medium plaats - en van de hoek waaronder het grensvlak ge­
troffen wordt (figuur 2-1). 
In de kindercardiologie wordt gebruik gemaakt van ultrage­
luid dat een frequentie heeft van 5 tot 7 MHz. Het voordeel 
van een hogere frequentie ligt hierin dat de resolutie beter 
is dan bij een lagere frequentie. Een nadeel echter is de 
geringere penetratie in het weefsel. Desondanks is dit bij 
kleine kinderen geen probleem omdat de cardiale structuren 
daar minder diep liggen ten opzichte van de transducer dan 
bij volwassenen. 
De axiale resolutie (de afstand waarbij twee achter elkaar 
gelegen structuren afzonderlijk van elkaar kunnen worden 
waargenomen) is van verschillende factoren afhankelijk. De 
eigenschappen van de transducer zijn van groot belang omdat 
deze de vorm van de ultrageluidspuls zoals de frequentie 
van het gegenereerde ultrageluid en de snelheid waarmee de 
trilling uitdooft ('ringdown') bepalen. Behalve de vorm van 
de ultrageluidspuls spelen ook de eigenschappen van het sy­
steem waarmee het ontvangen geluid gedetecteerd en weergege­
ven wordt een rol. Bij weergave op papier kan b.v. de lijn-
breedte van de schrijver een beperkende factor zijn. 
De meeste transducers ten behoeve van de echocardiografie 
zijn momenteel zo gebouwd dat zij een puls van 3-5 
trillingen produceren (figuur 2-2). Aangezien geluid met een 




waarin λ = de golflengte 
С = de voortplantingssnelheid van het 
geluid in het medium 
ft = de uitgezonden frequentie 
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envelop—-/ — amplitude 
fig. 2-2: Schema van een ultrageluidspuls. 
De envelop of het omhullende is een maat voor de hoeveelheid 
energie per tijdseenheid. De maximale waarde van de puls-
envelope wordt kortweg de amplitude genoemd, λ is de golf­
lengte van het ultrageluid in de puls. De amplitude van de 
envelop van de puls wordt gebruikt voor de echocardiografi-
sche detectie. Voor de echografie is het van belang dat de 
puls kort is en een goed detecteerbare amplitude heeft. 
De frequentie-inhoud van de puls wordt gebruikt bij de 
Doppler-analyse van het signaal. De frequentie van de te­
rugkerende puls wordt vergeleken met de frequentie van de 
uitgezonden puls (hoofdstuk 2.2). Voor de Doppler-detectie 
is het juist van belang dat de puls van voldoende lange duur 
is zodat goede frequentievergelijking mogelijk is. De voor­
waarden voor een goede echopuls zijn dus tegengesteld aan 
die voor een goede Doppler-puls. 
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zal ook de lengte van de puls korter kunnen zijn (figuur 
2-3). B13 een kortere puls is de axiale resolutie beter, om-
dat twee dicht achter elkaar gelegen grensvlakken niet af-
zonderlijk kunnen worden waargenomen, wanneer de duur van de 
geluidspuls gelijk is aan, of groter dan de helft van de 
tijd die correspondeert met de afstand tussen die twee 
grensvlakken. De echo van het tweede grensvlak valt dan in 
de echo van het eerste en kan dus niet afzonderlijk worden 
gedetecteerd (figuur 2-4) . Het is daarom ook van belang dat 
fig. 2-3: Het verband tussen de golflengte en de lengte van 
een puls. 
Uitgaande van pulsen met een vast aantal periodes is de duur 
van de puls met de langere golflengte groter dan van de puls 
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fig. 2-4: De axiale resolutie. 
De axiale resolutie is ten hoogste de helft van de lengte 
van de puls. De echo van het tweede grensvlak mag niet over­
lopen in die van het eerste grensvlak anders kan deze niet 
afzonderlijk worden gedetecteerd. De echo's van de twee 
grensvlakken worden in de figuur schematisch weergegeven 
door de envelop. 
de sterkte van de uitgezonden pulsen en de versterking van 
de terugkerende echo's zo gering mogelijk is. Bij de weerga­
ve van het echosignaal in de zg. A-mode wordt het gedeelte 
van de gedetecteerde envelop weergegeven dat boven een be­
paalde instelbare drempel ('reject') uitkomt. Het zal duide­
lijk zijn dat de versterking en de ingestelde drempelhoogte 
invloed uitoefenen op de duur van de weergegeven responsie. 
Ook deze bepalen mede de .uiteindelijke axiale resolutie 
(figuur 2-5 en 2-6). Bij het meten van afstanden wordt uit­
gegaan van de leading edge methode (American Society of 
Echocardiography 1978). Dit houdt in dat er gemeten wordt 
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fig. 2-5: De invloed van de ingestelde drempelhoogte op af-
standmetingen tussen gedetecteerde echo's. 
Bij verhoging van de drempel wordt steeds een kleiner ge­
deelte van het echosignaal op het schema afgebeeld. Dit ge­
deelte is met een doorgetrokken lijn weergegeven. Het ge­
deelte dat onder de drempel valt en niet wordt weergegeven 
is gestippeld. Het blijkt dat de variatie van de positie van 
X (voorflank van de echo) veel minder afhangt van de drem­
pelwaarde dan de positie van Y (de achterflank van de echo). 
Meting aan de voorflank van de echo is dus te prefereren. 
ponsies. De voorflanken van de pulsen corresponderen het 
beste met de juiste posities van de reflectoren t.o.v. de 
transducer. Deze verlopen zó steil, dat versterking en 
ingestelde drempel nauwelijks meer invloed hebben op de 
afstandsmeting. Door het niet-lineaire gedrag van de 
achterflank hebben deze instellingen wel invloed op de 
afstanden gemeten vanaf de achterflank, waardoor deze meting 
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onbetrouwbaar wordt (figuur 2-5 en 2-6). 
De breedte van de geluidsbundel bepaalt de laterale resolu-
tie. Dit is de afstand waarbij twee naast elkaar gelegen 
structuren gescheiden van elkaar kunnen worden waargenomen 
(figuur 2-7). De breedte van de bundel wordt bepaald door de 
frequentie van het gebruikte ultrageluid en de diameter van 
de transducer. De breedte van de geluidsbundel blijft alleen 
in het nabije veld gelijk aan de diameter van de transducer; 






fig. 2-6: De invloed van de versterking van de puls op af-
standsmetingen tussen gedetecteerde echo's bij een 
vaste drempelinstelling. 
De versterking van het signaal is verdubbeld en verviervou-
digd. Het effect op de vorm van de gedetecteerde echo's is 
duidelijk te zien. Ook hier geldt dat een afstandsmeting 
aan de voorflank veel minder afhankelijk is van de ingestel-















fig. 2-7: De laterale resolutie. 
In de tekening is een transducer met zijn daarbij behorende 
geluidsbundel schematisch weergegeven. In situatie A wordt 
slechts de middelste van de 3 stippen door de geluidsbundel 
getroffen; op de registratie wordt slechts 1 stip weergege­
ven. In situatie В worden alle 3 de stippen door de geluids­
bundel getroffen. Maar omdat ze alle 3 op bijna gelijke af­
stand van de transducer liggen kunnen ze bij de weergave 
niet van elkaar worden onderscheiden. 
op. Soms wordt het oppervlak van de transducer gebogen om 
plaatselijk een nauwe bundel te krijgen. 
Door het wijder worden van de bundel neemt de laterale re­
solutie af (figuur 2-8). 
Bij de door ons gebruikte transducer met een diameter van 6 
mm, heeft het nabije veld een lengte van 2,9 cm bij de 5 MHz 
transducer en 4,1 cm bij de 7 MHz-transducer. 
De laterale resolutie kan ook afnemen doordat iedere trans­
ducer naast een hoofdbundel ook zij lobben produceert. 
De echo's die terugkomen van deze zij lobben worden door de 
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apparatuur waargenomen alsof zij óók van de hoofdas van de 
stralenbundel teruggekaatst zijn. Zij kunnen foutieve af-
beeldingen geven waardoor de structuur die men wil bestude-
ren onherkenbaar wordt. Door zo min mogelijk energie uit te 
zenden en de versterking van het terugkerende signaal zo 
gering mogelijk te houden, komen de meestal relatief zwakke-
re echo's van de zi]lobben niet boven de ingestelde drempel 
uit. Hierdoor worden alleen de echo's van de hoofdbundel in 
nabije veld 
fig. 2-8: Een schematische weergave van een geluidsbundel. 
In de figuur is te zien dat de geluidsbundel alleen in het 
nabije veld ongeveer even breed is als de diameter van de 
transducer. In het verre veld treedt een divergentie van de 
geluidsbundel op. Schatting van de grootte van het nabije 
veld en divergentiehoek α wordt theoretisch gegeven door de 
formules in de figuur (Wells 1969). 
Hierbij is: D = de lengte van het nabije veld 
ft = de uitgezonden frequentie 
R = de straal van de transducer 
С = de voortplantingssnelheid van het geluid 
in het medium. 
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de registratie weergegeven. Bij de echografie van zeer klei-
ne structuren, zoals het hart van een pasgeborene, zullen 
naar verhouding meer problemen optreden met betrekking tot 
de laterale resolutie. 
2.1.2 DE VERWERKING VAN HET TERUGGEKAATSTE GELUID 
De ontvangen echo's kunnen door de apparatuur op verschil-
lende wijzen worden verwerkt. De oudste methode is de A-mode 
weergave zoals genoemd in paragraaf 2.1.1. 
De sterkte van de echo, weergegeven in de grootte van de am-
plitude op de A-mode (A van ' amplitude ' ) , kan echter ook 
worden weergegeven in stippen (figuur 2-9). Dit noemt men de 
B-mode (B van 'brightness'). De helderheid van de stip is 
evenredig met de sterkte van de echo. De B-mode registratie 
is een tussenvorm bij de verwerking van de echosignalen. 
Vanuit de B-mode kan een M-mode registratie (M van 'move-
ment') gemaakt worden door de B-mode te registreren, bij-
voorbeeld op fotografisch papier dat zich met een bepaalde 
loopsnelheid langs een B-mode weergave beweegt. De echo's 
van de cardiale structuren worden dan geregistreerd zoals 
deze zich achtereenvolgens in de tijd bewegen. Een voordeel 
van de M-mode echocardiografie is dat men op de registratie 
de dimensies van geregistreerde structuren en de verande-
ringen van die dimensies in de tijd, kan berekenen. 
De M-mode registreert dus in principe de ééndimensionale 
verandering van de cardiale structuren in de tijd. Gezien de 
hoge frequentie van bemonstering (circa 1000 metingen per 
seconde) zijn snel bewegende structuren goed te bestuderen. 
Door de transducer vanuit een vast punt ten opzichte van de 
borstkas en de structuren daarin te bewegen,kan men inzicht 
verkrijgen in de anatomische bouw van het hart. Een veel 
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fig. 2-9: Schema van de verwerkingsmogelijkheden van de 
echo's. 
links in het beeld: de transducer (t) die in parasternale 
positie op de borstwand is geplaatst. 
De ultrageluidsbundel treft in het 
daaronder gelegen hart de verschillen­
de grensvlakken. 
rechts in het beeld: de echo's kunnen in de amplitude, 
brightness of movement mode worden 
weergegeven. 
gebruikte methode is de transducer te plaatsen in de 3 of 
4 intercostale ruimte links parasternaal en deze met de 
hand te bewegen vanuit de aorta richting in de richting van 
de apex (figuur 2-10). Deze beweging wordt in de echocardio-
grafie ook wel "zwiep" genoemd. 
Bij een sectorscanner wordt deze zwiep mechanisch snel en 
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M-mode 
fig. 2-10: De "zwiep" registratie. 
De transducer wordt bewogen vanuit richting t in richting 
t . Hierbij worden in het onderliggende hart steeds andere 
grensvlakken getroffen zoals te zien is in de M-mode weerga-
ve. 
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fig. 2-11: Schematische weergave van een mechanische sector-
scanner. 
De transducer wordt mechanisch snel heen en weer bewogen van 
t naar t . In het daaronderliggende hart worden de ver-
schillende grensvlakken getroffen volgens de aangegeven 
doorsnede. De echo's van de grensvlakken worden overeenkom-
stig hun plaats weergegeven op een monitor in B-mode, Hier-
door ontstaat een tweedimensionale afbeelding van het hart. 
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periodiek uitgevoerd. Hierbij wordt óf de transducer heen en 
weer bewogen (figuur 2-11) of bestrijken meerdere ronddraai-
ende transducers een bepaald gebied (sector) na elkaar (fi-
guur 2-17). De teruggekaatste echo's worden in de B-mode 
weergegeven op een scherm en omdat de echocardiograaf de 
hoek stuurt waarmee de transducer binnen de sector zijn in-
formatie verzamelt, ontstaat een tweedimensionaal beeld van 
het hart. Door deze tweedimensionale doorsnede van het hart 
verkrijgt men een beter inzicht in de anatomie vooral bij 
ingewikkelde cardiale structuren, aangezien we deze doorsne-
den in alle richtingen door het hart kunnen maken. 
De sector-echocardiografie levert dus een tweedimensionale 
afbeelding van een anatomische structuur zoals die verandert 
in de tijd ('real time'). 
2.1.3 DE GEBRUIKTE ECHOCARDIOGRAFISCHE PARAMETERS 
In ons onderzoek maken wij gebruik van de M-mode echocardio-
grafie voor het berekenen van de dimensies van de aorta en 
het linker atrium. Hierbij wordt een 5 of 7 MHz-transducer 
e e 
met een diameter van 6 mm in de 3 of 4 intercostale ruimte 
links parasternaal geplaatst. Van daaruit worden aorta en 
linker atrium gemeten. Er wordt een zwiep gemaakt om de 
achterwand van het linker atrium goed te kunnen herkennen. 
De metingen worden uitgevoerd overeenkomstig het advies van 
de American Society of Echocardiology (1978) volgens de lea-
ding edge methode. De aorta (Ao ) diameter wordt berekend op 
het einde van de diastole bij het begin van het QRS complex 
op het tegelijkertijd geregistreerde ECG en het linker 
atrium (LA ) op het einde van de ventnculaire systole. 
ζ 
Hierbij wordt de maximale dimensie van het Imker atrium ge­
nomen. De achterwand van de aorta wordt bij de berekening 
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RVO 
fig. 2-12: De M-mode registratie van de Ao en LA vanuit 
ζ ζ 
parasternale positie. 
De afstand tussen 2 horizontale strepen is 2 mm. De afstand 
tussen 2 opeenvolgende cm-schalen komt overeen met 0,5 se­
conde. Onder de registratie is een electrocardiogram meege­
schreven als tijdreferentie. 
RVO = het rechter ventrikel uitstroomgebied. 
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fig. 2-13: De M-mode registratie van de Ao en LA vanuit 
У У 
suprasternale positie. 
De afstand tussen 2 horizontale strepen is 2 mm. De afstand 
tussen 2 opeenvolgende cm-schalen komt overeen met 0,5 se­
conde. Onder de registratie is een electrocardiogram meege­
schreven als tijdreferentie. 
RPA = de rechtertak van de arteria pulmonalis. 
VA = vena anonyma. 
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van de LA noodgedwongen meegenomen, zoals aanbevolen, ten-
z 
zij de linker atriumwand duidelijk los van de aorta te on-
derscheiden is (figuur 2-12). Daar het linker atrium bij 
te vroeg geborenen in voor-achterwaartse afmeting platter 
kan worden bij intrekken van het sternum, wordt de groot-
te van het linker atrium ook nog bepaald vanuit supraster-
nale richting (LA ) op het einde van de ventriculaire sys-
tole. Ook hierbij wordt de maximale dimensie van het lin-
ker atrium bepaald (Goldberg 1971, Allen c.s. 1977). Bij 
deze meting wordt eveneens gebruik gemaakt van de leading 
edge methode zodat noodgedwongen een deel van de wand van 
de rechter arteria pulmonalis wordt meeberekend, tenzij ook 
hier de linker atriumwand afzonderlijk van de rechter arte-
ria pulmonalis zichtbaar is (figuur 2-13). 
Door het linker atrium vanuit twee richtingen te meten 
krijgt men een betere indruk van de ware grootte. Voor de 
berekening daarvan kan dan de volgende formule gebruikt wor-
den, zoals aanbevolen door Goldberg c.s. (1977): 
LAZ + LAy 
LA = 
2 
2.1.4 EEN BETROUWBAARHEIDSONDERZOEK VAN DE ECHOCARDIOGRA-
FISCHE METINGEN BIJ PASGEBOREN KINDEREN 
Om een inzicht te krijgen in de betrouwbaarheid van echocar-
diografische M-mode metingen bij jonge kinderen wordt in 
een voorstudie bij 30 pasgeboren kinderen binnen enkele uren 
tweemaal de aortadiameter bepaald, en wel vanuit paraster-
nale en suprasternale richting (resp. Ao en Ao ) , zoals 
in de voorgaande paragraaf is beschreven. We kiezen voor het 
meten van de aortadiameter omdat het linker atrium in korte 
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tijd qua diameter zou kunnen veranderen onder invloed van 
gewijzigde haemodynaraische omstandigheden. De aortadiameter 
wordt dan in het algemeen als onveranderlijk beschouwd 
(Silverman с.s. 1974, Sahn e s . 1976). 
Het lichaamsgewicht van de kinderen varieert van 1600 tot 
4100 gram (mediaan: 2360). Bij dit vooronderzoek wordt ge­
bruik gemaakt van een Ekolin 21 echocardiograaf met 5 MHz-
transducer waarvan de diameter 6 mm bedraagt. Bij ieder 
onderzoek wordt ook een meting op een ijkblok uitgevoerd. 
Bij meting op het ijkblok moet een correctie worden toege­
past gezien de afwijkende geluidssnelheid van 2700 m/s in 
plexiglas. De gevonden waarden moeten daarom vermenigvul­
digd worden met een factor 2700/1500. 
Per kind hebben we nu 4 χ 2 metingen (X en X ) . Hiervan 
wordt de duplovariantie bepaald volgens: 
2 
(Xi - X2) 
2 
Omdat ervan uitgegaan mag worden dat de duplovariantie niet 
afhangt van het individu,is de gepoolde duplospreiding als 
maat voor de nauwkeurigheid genomen; dit is de wortel uit de 
gemiddelde duplovariantie. 
Λ 1 N (Xij - X2J) 2 
V N j=l 2 
waarbij Xlj en X2j de metingen zijn bij patient 
nr. j ; 
N = het aantal duplometingen. 
Deze maat kan worden opgevat als een schatting van de abso­
lute fout. 
Tevens wordt de variatiecoëfficient of wel de relatieve 
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meetfout bepaald uit: 
gepoolde duplospreiding 
gemiddelde waarde 
De meetresultaten staan in de verzameltabel D van de appen­
dix. Hieruit worden bovengenoemde berekeningen gemaakt. De 
resultaten hiervan staan in tabel 2-1. Zoals in deze tabel 



























tabel 2-1: De absolute en relatieve meetfout bij de bepaling 
van de diameter van de Ao , de Ao en de dikte 
ζ y 
van het ijkblok. 
kening gehouden worden. De meetfout op het ijkblok is dui-
lijk lager dan, de absolute fout verkregen bij de anatomi­
sche meting. Hetgeen te verwachten was omdat de anatomische 
meting niet alleen afhangt van de axiale resolutie maar ook 
van de laterale resolutie, de herkenbaarheid en vorm van de 
anatomie en de bewegingen van het kind. 
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In het uiteindelijke onderzoek wordt bij de zeer kleine, te 
vroeg geboren kinderen vaak de 7 MHz-transducer gebruikt. 
Vanwege zijn hogere frequentie mag aangenomen worden dat de 
meetfout eerder kleiner dan groter zal zijn dan bij gebruik 


























tabel 2-2: De gepoolde duplospreiding en de variatiecoëffi-
ciënt van de echocardiografische bepaling van de 
Ao , LA en LA bij 25 à terme geboren kinderen. 
ζ ζ y 
In het uiteindelijke onderzoek wordt gebruik gemaakt van een 
ATL mark V echocardiograaf. Vergelijking van metingen op het 
ijkblok tussen de ATL en Ekolin echocardiograaf laten geen 
wezenlijk verschil zien, zodat bij gebruik van eenzelfde 
transducer verwacht mag worden dat ook de meetfout gelijk 
zal zijn. Vergelijken we de resultaten van tabel 2-1 met die 
verkregen uit een onderzoek bij 30 à terme geboren kinderen, 
zoals zal worden beschreven in hoofdstuk 4, dan blijkt dat 
daar de absolute fout in de aortadiameter met de hier be-
schreven resultaten overeenkomt. Uit de gegevens van de à 
terme geboren kinderen is het zelfs mogelijk om de vanabi-
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liteit in de LA en LA te bepalen. BIT 25 van de 30 à terme 
ζ y 
geboren kinderen (zie appendix, verzamel tabel В nr. 1 t/m 
30) wordt met behulp van een Doppler-onderzoek aangetoond 
е е e dat zij bi] de 2 , 3 en 4 meting geen open ductus Botalli 
met L-R shunt meer hebben. Op grond hiervan wordt 
geconcludeerd dat verschillen in de metingen van de grootte 
van het linker atrium tussen de derde en vierde meting niet 
alleen berusten op de absolute fout in de anatomische meting 
maar ook op de normale veranderingen in de haemodynamische 
toestand, omdat er bij de derde meting al gedurende een dag 
geen L-R shunt meer bestaat. Dit geeft ons de mogelijkheid 
om een schatting te maken van de natuurlijke variabiliteit 
e e in de linker atrium grootte. Tussen de 3 en 4 meting wordt 
daarom de gepoolde duplospreiding bepaald van de LA en LA 
en tevens van de Ao . De resultaten staan in tabel 2-2. Ver-
z 
gelijken we de resultaten van tabel 2-2 met die van tabel 
2-1 dan blijkt dat de gepoolde duplospreiding voor de Ao 
overeenkomt met de absolute fout in de anatomische meting 
zoals die bepaald werd m tabel 2-1. De gepoolde duplosprei-
ding (variabiliteit) bij het bepalen van de linker atrium 
dimensies blijkt, bij een normale haemodynamische toestand, 
ruim tweemaal zo groot te zijn dan die in de aortadiameter. 
Daar in ons onderzoek gebruik gemaakt gaat worden van een 
LA/Ao ratio ( hoofdstuk 3) is ook hiervoor en voor de LA de 
duplospreiding bepaald. De resultaten staan in tabel 2-3. De 
gepoolde duplospreiding voor de LA/Ao ratio bedraagt 0,14 
hetgeen bij een gemiddelde waarde van deze ratio van 1,57 
overeenkomt met een relatieve variabiliteit van bijna 9%. 
Ervan uitgaande dat de absolute variabiliteit bij zeer klei­
ne prematuur geboren kinderen in dezelfde orde van grootte 
blijft als bij de à terme geboren kinderen betekent dit dat 
we voor de LA/Ao ratio van deze kinderen moeten rekenen op 
een relatieve variabiliteit van hooguit 19%. Deze is te be-
46 
rekenen uit de wortel van de som van de kwadraten van de 
variatie-coëfficiënten van de teller en de noemer. Bij in-
vulling van de gevonden waarden voor de Ao en de LA bij 
het allerkleinste kind in ons onderzoek (550 gram) vinden 


















tabel 2-3: De absolute en relatieve variabiliteit in LA en 
LA/Ao ratio bij 25 à terme geboren kinderen. 
Samenvatting: Als we de resultaten op het ijkblok bekijken, 
dan blijkt de echocardiografische apparatuur betrouwbaar ge-
noeg om nauwkeurig te kunnen meten. De fout bij anatomische 
meting is duidelijk groter gezien de resultaten bij het be-
palen van de aortadiameter. Door de natuurlijke verande-
ringen in het linker atrium is de natuurlijke variabiliteit 
in de LA/Ao ratio bij à terme geboren kinderen ± 9%. 
Bij zeer kleine, prematuur geboren kinderen kan deze zelfs 
oplopen tot 19%. We dienen hiermee rekening te houden als we 
vergrotingen of verkleiningen van deze ratio bij één en het-
zelfde kind willen bestuderen. 
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2.2 DOPPLER 
2.2.1 НЕТ PRINCIPE VAN DOPPLER-METINGEN 
Bij de uitvoering van een Doppler onderzoek wordt eveneens 
gebruik gemaakt van een piëzo-elektrische kristal dat ultra-
geluid uitzendt. 
Wanneer de transducer gericht is op een bloedvat zal men met 
behulp van echografie de diameter van het vat kunnen bepalen. 
In dit bloedvat stromen erythrocyten die óók het ultrageluid 
weerkaatsen. Omdat deze een bepaalde snelheid hebben ten op-





fig. 2-14: Het Doppler-principe. 
De transducer zendt ultrageluid uit met een bepaalde golf-
lengte (in de tekening de lengte van de zwarte strepen van 
de onderbroken pijl). De erythrocyt met een snelheidscompo-
nent V'cosoi in de richting van de transducer weerkaatst dit 
geluid met een hogere frequentie (kleinere golflengte). 
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Ή 
het weerkaatste geluid met een andere frequentie door de 
transducer ontvangen dan waarmee het uitgezonden werd (fi­
guur 2-14). Deze verandering wordt de 'frequentie-shift' of 
'Doppler-frequentie ' genoemd en kan worden weergegeven door 
de volgende formule: 
2*ffV"cos α 
f d = 
С 
waarbij fd = de Doppler-trequentie 
ft = de uitgezonden frequentie 
V = de snelheid van het reflecterende 
object (erythrocyt) 
α = de hoek tussen de richting van het 
uitgezonden geluid en de beweeg-
richting van het reflecterende ob­
ject 
С = de voortplantingssnelheid van het 
geluid in het tussenliggende medium 
De frequentie-shift kan hoorbaar gemaakt worden. In de prak­
tijk bevat de frequentie-shift niet een enkele frequentie 
maar een spectrum van frequenties (Doppler-spectrum). Dit 
Doppler-spectrum is evenredig met de snelheidsverdeling van 
de erythrocyten in het vat binnen de stralenbundel. Het is 
mogelijk om met behulp van het Doppler-fenomeen de snelheid 
en de stroomrichting van de erythrocyten te bepalen. Een 
kwantitatieve snelheidsbepaling kan alleen betrouwbaar 
uitgevoerd worden als men de hoek α kent, waaronder de 
geluidsbundel de erythrocyt treft. De stroomrichting van de 
erythrocyt is gemakkelijk vast te stellen. 
o 
Erythrocyten die naar de transducer toestromen ( a<90 waar­
door 0 ς cos α ς 1) hebben een positieve frequentieshift, 
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erythrocyten die van de transducer afstromen (α>90 waar­
door -1 ς cos α^Ο) hebben een negatieve frequentie-shift. 
In ons onderzoek hebben wij gebruik gemaakt van het feit dat 
de Doppler methode ons in staat stelt om stroomrichtingen 
van elkaar te onderscheiden. 
2.2.2 DE BESTAANDE DOPPLER-SYSTEMEN 
Bij het Doppler-onderzoek kan men gebruik maken van ver­
schillende systemen. 
2.2.2.1 HET CONTINU DOPPLER-SYSTEEM 
Zoals de titel al aangeeft wordt bij dit systeem door een 
zender continu ultrageluid uitgezonden en het gereflecteerde 
geluid continu door een ontvanger geregistreerd. Hiervoor 
zijn twee afzonderlijke kristallen nodig (figuur 2-15). Het 
voordeel van een dergelijk systeem is de technische eenvoud, 
het gemak waarmee dit systeem gehanteerd kan worden en de 
relatief geringe kosten. Helaas verstoren andere bewegende 
structuren zoals vaatwanden en kleppen het spectrum van het 
terugkerende geluid enigszins. Een dergelijk systeem is 
bovendien alleen bruikbaar als het te onderzoeken vat duide­
lijk van andere vaatstructuren te isoleren is, zo niet, dan 
wordt uit deze omliggende structuren ook snelheidsinformatie 
verkregen welke zich moeilijk laat differentiëren van die 
uit de te onderzoeken structuur. Het continu Doppler-systeem 
is voor het onderzoek van perifere bloedvaten daarom wel een 
geschikte methode, maar voor onderzoek van het hart een veel 
minder goede. 
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fig. 2-15: Continu Doppler-systeem. 
De zender zendt continu ultrageluid uit dat door de erythro-
cyten die een bepaalde snelheid hebben, wordt teruggekaatst. 
Het terugkerende signaal wordt door een apart piëzo-elek-
trisch kristal ontvangen. 
2.2.2.2 HET PULSED DOPPLER-SYSTEEM 
In tegenstelling tot het voorgaande systeem wordt hier ge-
bruik gemaakt van één piëzo-elektrisch kristal dat afwisse-
lend als zender en ontvanger fungeert (figuur 2-16). Het ge-
luid wordt "intermitterend" uitgezonden (pulsed); in de 
tussenliggende perioden wordt het kristal gebruikt als ont-
vanger van het teruggekaatste geluid. Een elektronische 
poort ('range gate') maakt het mogelijk om op het terugke-
rende signaal uit een gericht ingesteld gebied ('sample vo-
lume') een (Doppler) frequentie-analyse te doen (Baker 1970, 
Baker c.s. 1977). Het voordeel van dit systeem (het zg. ran-
ge gated pulsed Doppler-systeem) is de nauwkeurigheid v.'aar-
mee de plaats bepaald kan worden van waaruit de frequentie-





fig. 2-16: Een pulsed Doppler-systeem. 
De transducer t zendt ultrageluid uit dat weerkaatst wordt 
door de vaatwanden en de zich bewegende erythrocyten. In het 
bloedvat loopt een pulserende stroom. De echo's van de 
structuren kunnen via een A-mode en een B-mode verwerkt wor-
den tot een M-mode. Door middel van de elektronische poort 
kunnen op echo's, terugkerend van een bepaalde diepte, fre-
quentie-analyses verricht worden. Het resultaat van de fre-
quentie-analyse wordt uitgeschreven in de Q-mode. 
gecombineerd worden met een tweedimensionaal pulsed echo 
systeem. Hierdoor wordt plaatsbepaling van het sample volume 
in ingewikkelde cardiale structuren mogelijk. Het systeem 
is echter gecompliceerd en de te meten snelheid is aan een 
maximum gebonden (paragraaf 2.2.4). 
Dit maximum is afhankelijk van de afstand tussen het sample 
volume en de transducer, de uitgezonden frequentie en de 
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puls-repetitiefrequentie (Reneman & Hoeks 1977). De puls-re-
petitie is de herhalingsfrequentie waarmee het pulsed Dop-
pler-systeem zijn pulsen uitzendt. 
2.2.3 DE GEBRUIKTE DOPPLER-APPARATUUR 
De door ons gebruikte apparatuur (ATL mark V) bevat een me-
chanische sectorscanner waarmee een tweedimensionaal beeld 
van het hart gemaakt kan worden. In dit tweedimensionale 
beeld kunnen we op iedere gewenste plaats het sample volume 
instellen door middel van een M-line selector met diepte 
aanduiding voor het sample volume (figuur 2-17). Het appa-
raat kan hierna in de zogenaamde Doppler-mode worden gescha-
keld waardoor één van de transducers stopt in de richting 
van de M-line. Echo's komende uit die richting worden in een 
M-mode echocardiogram weergegeven. 
Bovendien worden echo's terugkerend uit het sample volume 
geanalyseerd op hun frequentie-verandering. De frequentie-
analyse gebeurt in ons apparaat door middel van een nuldoor-
gangenteller. en het aldus verkregen signaal wordt weergege-
ven in een 'time interval histogram'. Deze laatste registra-
tievorm wordt ook wel de Q-mode genoemd (Baker c.s. 1977). 
De M-mode en Q-mode worden samen met het ECG op één regi-
stratie geschreven. Met behulp van dit systeem kan men de 
plaats van het sample volume in een echo weergave nauwkeurig 
bepalen. 
De voorwaarden voor een goede echo-registratie zijn echter 
tegengesteld aan die voor een goede Doppler-registratie. 
Zoals reeds beschreven in figuur 2-2 dient de geluidspuls 
voor een goede echo-registratie kort te zijn en een goede 
amplitude te hebben. Voor de Doppler-registratie dient de 
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fig. 2-17: Schema van een mechanische tweedimensionale sec-
torscanner gecombineerd met een 'range gated pul-
sed Doppler' systeem. 
De transducer is in parasternale positie op de thoraxwand 
geplaatst zodanig dat de rechter ventrikel en de arteria 
pulmonalis centralis in de lengte-as worden afgebeeld. De 
lijn die de richting van de transducer aangeeft is de M-line 
met daarop een stip als aanduiding voor de positie van het 
sample volume. Onder het sectorbeeld is de M-mode weergege-
ven zoals geregistreerd van echo's uit de richting van de 
M-line. De doorlopende lijn geeft de plaats aan van het 
sample volume. Onder de M-mode staat een electrocardiogram 
en daaronder de Q-mode met nullijn en time interval histo-
gram. 
mogelijk is. Daarnaast worden de beste echo's verkregen wan-
neer het geluid het grensvlak loodrecht treft. Wanneer de 
snelheidsrichting van het bewegende object daarentegen lood-
recht op de richting van de geluidsbundel staat, wordt geen 
Q mode 
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frequentie-shift waargenomen. (Immers α = 90 betekent 
cos α = 0 in de formule van paragraaf 2.2.1). De grootste 
frequentie-shift bij een gegeven snelheid ontstaat wanneer 
de snelheidsrichting van de bewegende objecten (erythrocy-
ten) naar de transducer toe of van de transducer af gericht 
o o 
is (α = 0 betekent cos α = 1; en o. = 180 betekent 
cos α = -1) . Voor de praktijk betekent dit dat wanneer de 
transducer loodrecht op een bloedvat gericht wordt, wel goe­
de echo's van de vaatwanden verkregen worden maar geen 
Doppler-informatie over de bewegende erythrocyten (aangeno­
men dat er geen turbulente stroom in het vat bestaat). Voor 
het Doppler- onderzoek dient de transducer onder een liefst 
zo klein mogelijke hoek op het vat gericht te worden. Men 
krijgt dan derhalve wel een goed Doppler-signaal (frequen­
tie-shift) maar slechte echo-informatie van de vaatwanden. 
Met het door ons gebruikte systeem is het mogelijk een goede 
tweedimensionale echo-weergave van het hart te maken. De 
plaats van de transducer ten opzichte van het te onderzoeken 
gebied (sample volume) is zo te bepalen, dat deze ook 
geschikt is om een Doppler-meting uit te voeren. Na omscha­
keling van de apparatuur in Doppler-mode wordt via de M-line 
de M/Q-mode geregistreerd. De echografische weergave van het 
hart in de M-mode is dan vaak niet optimaal maar men heeft 
wel een betrouwbaar Doppler-signaal gekregen. 
Het lijkt ons noodzakelijk enkele opmerkingen te maken over 
de begrippen stroom, stroomsnelheid en stroomsterkte. Veelal 
wordt in de literatuur geschreven over de 'flow' die met be­
hulp van Doppler gemeten kan worden. Men bepaalt echter geen 
flow of bloedstroom in de zin van stroomsterkte (ml/s), maar 
een snelheid (cm/s). Aangezien het sample volume een bepaal­
de dimensie heeft (volgens de fabrikant een druppelvorm met 
een lengte-as van 2 mm en een grootste diameter van 4 mm) 
55 
zijn er binnen dit sample volume meerdere zich bewegende, 
reflecterende objecten (de erythrocyten). Een schatting van 
hun gemiddelde snelheid wordt in de Q-mode weergegeven zodat 
het volkomen correct is om van bloedstroomsneldheid te spre-
ken. In ons onderzoek kijken we niet naar de snelheid van de 
bloedstroom in absolute zin,- we zijn slechts geïnteresseerd 
in de stroomrichting die via snelheidsinformatie wordt ver-
kregen. In dit proefschrift gebruiken we derhalve de term 
stroom in plaats van stroomsnelheid. Deze terminologie biedt 
voordelen in die gevallen waar we met een turbulente bloed-
stroom te maken hebben. De erythrocyten hebben dan nl. ver-
schillende snelheidsrichtingen binnen het sample volume. 
Aangezien het begrip turbulente snelheid niet bestaat, zul-
len we het begrip turbulente stroom moeten gebruiken. 
Het begrip stroom wordt door ons dus niet gebruikt als syno-
niem voor stroomsterkte. 
2.2.4 DE BETROUWBAARHEID VAN DOPPLER-METINGEN 
De ATL mark V werkt volgens het pulsed echo-Doppler systeem. 
Zoals we in paragraaf 2.1.1 hebben gezien, bepaalt de maxi-
male puls-repetitiefrequentie de maximale diepte waarop ge-
meten kan worden, de tijd tussen twee pulsen zal namelijk zo 
lang moeten zijn dat de echo van de voorafgaande puls ver-
werkt is voordat de volgende puls wordt uitgezonden. 




waarbij D = de maximaal te bereiken diepte 
С = de voortplantingssnelheid van het 
geluid in het medium. 
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Daar de frequentie de inverse van de intervaltijd is volgt 
hieruit 
fp < (1) 
2-D 
waarbij 
fp = puls-repetitiefrequentie. 
De beperking in de keuze van de puls-repetitiefrequentie 
bij de echografie geldt eveneens voor het pulsed Doppler-
systeem. Technisch komt het hierop neer, dat bij een pulsed 
Doppler-apparaat een bemonsterde versie ('sampling') wordt 
verkregen van het Doppler-signaal, zodat de bemonsterings-
frequentie moet voldoen aan een theoretische minimum waarde. 
Dit staat in de literatuur bekend als het "theorema van 
Shannon" of de "Nyquist-frequentie". 
Het voert te ver om deze theorie in details te presenteren. 
Een praktisch voorbeeld om aan te geven wat deze theorie in-
houdt wordt in figuur 2-18 weergegeven. 
Het éénspakige rad draait met een constante snelheid van 12 
omwentelingen per seconde. Door middel van een filmcamera 
wordt een film van het rad gemaakt. De camera kan op ver-
schillende beeldsnelheden per seconde worden ingesteld. 
Zoals men in de figuur ziet, wordt bij 48 en 36 beelden per 
seconde waargenomen dat het rad rechtsom draait. 
Bij 24 beelden per seconde lijkt het rad stil te staan en 
wordt er één grote spaak waargenomen. Bij 18 beelden per se-
conde draait het wiel volgens de waarneming linksom en bij 
12 beelden per seconde lijkt het zelfs stil te staan. Bij 
een nog lagere bemonsteringsfrequentie krijgen we weer de-
zelfde fenomenen terug. Kennelijk is het zo dat wanneer de 
bemonsteringsfrequentie groter is dan tweemaal de herhalings 
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fig. 2-18: De relatie tussen bemonsteringsfrequentie en 
waargenomen draairichting bij een éénspakig rad. 
Het rad draait in de richting van de wijzers van de klok, 
zoals bij de beelden no. 1 aangegeven, met 12 omwentelingen 
per seconde. 
er een juiste interpretatie van de beweging plaatsvindt. 
Door Shannon is in 1948 op theoretische gronden aangetoond 
dat deze bevinding algemeen waar is. Dat wil zeggen: als een 
periodiek signaal wordt bemonsterd met een frequentie die 
meer dan tweemaal zo hoog is als de hoogste in dat periodiek 
signaal voorkomende frequentie-component, dan kan dat sig-
naal eenduidig worden gereconstrueerd uit de bemonsteringen. 
Voor ons betekent dit, dat de puls-repetitiefrequentie (fp) 
minstens tweemaal de hoogst voorkomende Doppler-frequentie 
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(fd) moet zijn. In formule: 
fp > 2'fd (2) 
Zoals we in paragraaf 2.2.1 hebben gezien, geldt voor de re­








Aangezien we in dit verband alleen geïnteresseerd zijn in de 
maximaal te detecteren snelheid in de richting van de trans-
o 
ducer, kiezen we α = 0 dus cos α = 1. Dit geeft: 
C·fdmax 
Vmax = (3) 
2 «ft 








Bij een ft van 5 MHz en een voortplantingssnelheid van het 
geluid (C) van 1500 m/s volgt hieruit: 
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D'Vmax < 562.5 cm¿/s 
Dit produkt staat in de literatuur bekend als het 'range ve-
locity' produkt. 
Voor de praktijk betekent dit dat naarmate men dieper wil 
meten de maximaal te detecteren snelheid lager wordt of 
naarmate men hogere snelheden betrouwbaar wil meten de diep-
te waarop men dit kan doen geringer wordt. 
Wij hebben het Doppler-systeem van de ATL mark V elektro-
nisch getest met behulp van een nauwkeurig gekalibreerde 
meetzender. Dan blijkt dat op de 3 beschikbare diepte-in-
stellingen de frequentieweergave in de Q-mode lineair ver-
loopt met de ingestelde frequentieveranderingen van de meet-
zender. Het resultaat is onafhankelijk van de gekozen maxi-
male diepte-instelling. Deze laatste beïnvloedt alleen de 
maximaal detecteerbare frequentieverschuiving. 
Tevens hebben we de minimaal meetbare verschuivingsfrequen-
tie bepaald en de frequentie waarbij juist schijnbare om-
kering plaatsvindt. De minimaal meetbare verschuivingsfre-
quentie is 333 Hz hetgeen overeenkomt met een snelheid van 5 
cm/s. 
In de tabel staan voor de 3 verschillende dieptestanden van 
het apparaat de gemeten puls-repetitiefrequentie, de daar-
uit berekende maximaal detecteerbare verschuivingsfrequen-
tie en de gemeten maximale verschuivingsfrequentie aangege-
ven. Daaronder zijn respectievelijk de met de maximale 





















maximale diepte-mstelling 3 
fp (gemeten) 19,2 3 
fdmax (berekend) 9,62 
fdmax (gemeten) 9,5 
Vmax (berekend) 144 
Vmax (gemeten) 142,5 
Het is duidelijk dat de maximaal te detecteren snelheid la-
ger is dan theoretisch te verwachten is. 
In figuur 2-19 is geïllustreerd wat de praktische gevolgen 
zijn van een overschrijding van de maximaal te detecteren 
snelheid. Gemeten is aan een siliconen rubberen slang, opge-
hangen in een waterbad, waardoor een suspensie van polyvinyl 
acetaat in water met constante snelheid stroomt. Het sample 
volume is door de diameter van de slang heen bewogen zoals 
te zien is in de M-mode. 
Het time interval histogram geeft dan het snelheidsprofiel 
binnen de slang aan. Bij een overigens gelijke instelling is 
de puls-repetitiefrequentie verlaagd van 12.82 kHz (5 cm 
diepte-mstellmg) naar 7,69 kHz (9 cm diepte-instellmg) . 
Duidelijk is de vervorming van het gemeten snelheidsprofiel 
te zien. In het midden van de buis wordt zelfs een tegenge-
stelde stroomrichting gemeten. Dit verschijnsel is dus het 
gevolg van een te lage puls-repetitiefrequentie (fp) bij een 
gegeven frequentieverschuiving. Dit verschijnsel wordt ook 
wel 'frequency ambiguity' (Peronneau с.s. 1974) of 
'aliasing' genoemd. 
Aliasing kan dus optreden als de snelheid van het bloed te 
hoog is voor de gebruikte instelling van het Doppler-sys-
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fig. 2-19: Effect van aliasing op het time interval histo-
gram. 
Gemeten wordt op een siliconen-rubberen slang met daarin een 
suspensie van polyvinylacetaat in water die met een constan-
te snelheid stroomt. Tussen het tijdstip t en t is het 
sample volume (SV) in de diepte verplaatst van D naar D en 
door de diameter van de slang heen bewogen. Bij het passeren 
van de slang wordt zo in het time interval histogram het 
snelheidsprofiel weergegeven. In de 9 cm diepte-instelling 
is een schijnbare omkering van de snelheidsrichting tenge-
volge van aliasing waar te nemen. 
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teem. Dit kan tot praktische problemen leiden als men, zoals 
in ons onderzoek, slechts de stroomrichting beschouwt. 
Wanneer men de bloedstroomsnelheid in de grote arteriale 
vaten onderzoekt is aliasing in de systole te verwachten 
3cm 5cm 9cm 
fig, 2-20: Het effect van aliasing op het geregistreerde 
stroompatroon in de arteria pulmonalis centralis bij een 
prematuur geboren kind van 1300 gram. De plaats van het sam-
ple volume in de arteria pulmonalis is niet veranderd, al-
leen de diepte-instelling van het apparaat waardoor de puls 
repetitiefrequentie verandert. In de 9 cm stand treedt alia-
sing op doordat de bloedstroomsnelheid de maximaal te detec-
teren snelheid bij die puls-repetitiefrequentie over-
schrijdt. 
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omdat in die fase van de hartcyclus de grootste bloedstroom-
snelheden optreden. In figuur 2-20 is het effect van alia-
sing bij de snelheidsregistratie in de arteria pulmonalis 
centralis bij een prematuur geboren kind van 1300 gram te 
zien. In ons onderzoek naar het stroompatroon in de arteria 
pulmonalis centralis bij pasgeboren kinderen hebben wij 
vooral gekeken naar de veranderingen in de stroomrichting in 
de diastole om het probleem van aliasing te ontlopen. Norma-
liter zijn er in de diastole geen hoge bloedstroomsnelheden 
in de arteria pulmonalis. Op de 5 cm diepte-instelling 
treedt bij de à terme pasgeboren kinderen meestal geen 
aliasing op in de systole; echter wel bij de 9 cm diepte-in-
stelling. In het onderzoek hebben wij de geringste diepte 
instelling gekozen die mogelijk was om zo betrouwbaar moge-
lijk te kunnen meten. De grotere à terme geboren kinderen 
konden op de 5 cm dieptestand worden gemeten, de kleinere 
prematuur geboren kinderen op de 3 cm dieptestand. 
De principes van de echografie en Doppler-techniek zijn be-
handeld voor zover zij van belang zijn voor het onderzoek. 
Voor uitgebreidere gegevens over deze technieken wordt ver-
wezen naar een aantal handboeken: 
Wells (1969), Reneman (1974), Gramiak & Waag (1975), 
Woodcock (1975) , Roelandt (1977), Lunstrôm (1978), Goldberg 
e s . (1980), Feigenbaum (1981). 
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HOOFDSTUK 3 
DE GROOTTE VAN HET LINKER ATRIUM EN DE BLOEDSTROOM IN DE 
ARTERIA PULMONALIS 
3.1 DE LA/Ao RATIO ALS MAAT OM DE VERGROTING VAN HET LINKER 
ATRIUM WEER TE GEVEN 
In dit onderzoek willen wij nagaan wat de invloed van de 
open ductus Botalli is op de pulmonale verschijnselen bij 
prematuur geboren kinderen. Een L-R shunt via de ductus 
Botalli veroorzaakt een toename van de longdoorbloeding en 
een grotere bloedtoevoer naar het linker atrium waardoor dit 
zal dilateren. 
Jarmakani c.s. (1969) toonden met behulp van angiografie aan 
dat er bij een L-R shunt van meer dan 35% (d.w.z.: de hoe-
veelheid bloed die door de longen stroomt is minstens 1,5 
maal zo groot als die door het lichaam) een vergroting op-
treedt van het linker atrium; naarmate de L-R shunt toe-
neemt, wordt ook het linker atrium groter. Bij Hirata c.s. 
(1969), Lundström S Mortensson (1974) bleek de echocardio-
grafisch vastgestelde grootte van het linker atrium (LA , 
zie paragraaf 2.1.3) overeen te komen met de grootte zoals 
die bepaald werd met m.b.v. angiografie. Omdat het linker 
atrium per individu in grootte kan variëren heeft men ge-
zocht naar een referentiewaarde waaraan deze grootte gere-
lateerd kan worden. Brown c.s.(1974) en Silverman· c.s. 
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(1974) hebben daarvoor de LA/Ao ratio (LA /Ao ) ingevoerd, 
waarbij de aortadiameter als een constante referentiewaarde 
wordt beschouwd zodat variaties in de atriumgrootte beter 
gevolgd kunnen worden. Op deze manier is het mogelijk de 
linker atriumgrootte van verschillende individuen te verge­
lijken. Dit laatste is vooral van belang als men de effecten 
van haemodynamische veranderingen op het linker atrium bij 
kinderen van verschillende grootte wil vergelijken, zoals in 
ons onderzoek. Brown с.s. (1974) en Yabek e s . (1976) stel­
len dat de LA/Ao ratio een goede maat is om vergroting van 
het linker atrium te diagnostiseren zoals deze bij volwasse­
nen zowel als kinderen met een volume belasting t.g.v. een 
L-R shunt of mitralis insufficiëntie, op kan treden. 
Ook Laird & Fixier (1974) hebben de LA/Ao ratio bepaald bij 
kinderen met een open ductus Botalli en L-R shunt in leef-
tijd variërend van 2 maanden tot 7 jaar. Zij concluderen dat 
de LA/Ao ratio goed correleert met de grootte van de shunt. 
Baylen c.s. (1975) vergeleken prematuur geboren kinderen die 
klinische verschijnselen vertoonden van een open ductus Bo-
talli - heftige hartactie, pulsus celer en een systolisch of 
continu geruis - met asymptomatische kinderen en kinderen 
met een respiratory distress syndroom. De eerste groep 
bleek een groter linker atrium te hebben. Volgens Silverman 
c.s. (1974) correleren de grootte van de aorta en het lin-
ker atrium niet direct met het lichaamsgewicht van het 
kind; reden waarom ook zij bij prematuur geboren kinderen 
de LA/Ao ratio hanteerden. Volgens hen is deze ratio een 
goede indicatie voor de grootte van de L-R shunt bij kinde-
ren met een open ductus Botalli. Ook zij stelden deze diag-
nose op klinische gronden vast en in 50% van de gevallen 
werd deze door middel van aortografie geverifieerd. Ook 
McGrath c.s. (1978) constateerden een directe correlatie 
tussen de LA/Ao ratio en de angiografisch bepaalde grootte 
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van de shunt bi] deze kinderen. Goldberg e s . (1975) bevelen 
enerzijds aan de grootte van de LA/Ao ratio te gebruiken als 
indicator voor de grootte van de shunt bij prematuur geboren 
kinderen met respiratory distress syndroom en/of open ductus 
Botalli; anderzijds zijn zij in 1977 van mening dat de LA/Ao 
ratio een te grote variabiliteit vertoont bij normale prema­
tuur geboren kinderen om een goede indicator te kunnen zijn. 
Bovendien stellen zij dat ook de variabiliteit van de aorta-
dimensie bij kinderen met eenzelfde lichaamsgewicht te groot 
is. Daarom bepalen zij de grootte van het linker atrium zo­
wel vanuit para- als suprasternale richting. Op deze manier 
krijgt men een betere indruk van de grootte van het linker 
atrium vooral bij kinderen waar afplatting van het linker 
atrium voorkomt door intrekken van het sternum bij gefor­
ceerde inspiratie of door anatomische variatie in de bouw 
van het linker atrium. Wij zullen in ons onderzoek het lin­
ker atrium dan ook vanuit deze twee richtingen meten: supra-
sternaal (LA ) en parasternaal (LA ). Voor de berekening van 
У ζ 





LA„ + LA,^  
De gemiddelde waarden van de LA/Ao ratio en de standaard­
deviatie die in de literatuur worden opgegeven voor normale 
prematuur geboren kinderen (dit zijn kinderen die op klini­
sche gronden geen open ductus Botalli met L-R shunt hebben) 
zijn: 
0,86 ± 0,10 (Silverman с.s. 1974) 
0,74 ± 0,13 (Goldberg e s . 1975) 
1,12 ± 0,14 (Bjôrkhem e s . 1977) 
1,2 (Laird & Fixier 1977) 
1,1 +0,1 (Halliday e s . 1979 b) . 
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Laird & Fixier meten op een iets andere wijze dan de overige 
auteurs. 
Bij kinderen die op klinische gronden wel een open ductus 
Botalli met L-R shunt hebben, worden hogere ratio's vermeld: 
1.18 ± 0,23 (Silverman с.s. 1974) 
1.19 ± 0,18 (Goldberg e s . 1975) 
2.1 (Laird & Fixier 1977). 
Ook is de ratio postoperatief bepaald na onderbinding van de 
ductus: 
0,87 + 0,12 (Silverman e s . 1974) 
1.2 (Laird Б Fixier 1977). 
Deze komen dus overeen met de normale waarden. Halliday e s . 
(1979 b) laten zien dat de LA/Ao ratio daalt nadat de ductus 
medicamenteus gesloten is. 
Ondanks de wat tegenstrijdige meningen over de betekenis van 
de LA/Ao ratio voor een nauwkeurige bepaling van de shunt-
grootte, wordt deze ratio toch algemeen gebruikt als semi-
kwantitatieve maat voor de grootte van de L-R shunt bij pre­
matuur geboren kinderen met een open ductus Botalli. Deze 
maat wordt eveneens gebruikt bij de indicatiestelling om de 
ductus operatief of medicamenteus te sluiten (Clarke с.s. 
1976, Friedman e s . 1976, 1980, Heyman e s . 1976, Harinck 
e s . 1977, Rudolph & Heyman 1977, Alpert e s . 1979, Halliday 
e s . 1979 b, Merritt e s . 1979, Jacob e s . 1980, Yeh e s . 
1981). 
Daar tot op heden een goede en eenvoudige methode om de L-R 
shunt bij prematuur geboren kinderen te bepalen ontbreekt, 
zullen ook wij in ons onderzoek de LA/Ao als semi-kwantita-
tieve maat voor de grootte van de L-R shunt hanteren. Het-
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geen erop neerkomt dat naarmate de L-R shunt groter is, de 
LA/Ao ratio groter is. Om een meer betrouwbare maat te krij-
gen, bepalen we, zoals beschreven, de linker atriumgrootte 
vanuit twee richtingen zodat onze ratio dan als volgt wordt 
berekend: 
LAZ + LA 
LA/Ao = ^ 
3.2 DE NORMALE GROOTTE VAN DE LA/Ao RATIO 
Zoals in de vorige paragraaf besproken is, kan de LA/Ao ra-
tio het beste gebruikt worden om een vergroting van het lin-
ker atrium weer te geven en als semi-kwantitatieve maat voor 
de grootte van de L-R shunt. Omdat het heel moeilijk is een 
ductus Botalli met L-R shunt op klinische gronden te diag-
nostiseren (hoofdstuk 1) , is het de vraag of de normale 
waarden zoals die in literatuur worden opgegeven, wel cor-
rect zijn. Aangezien het van belang is een vergroting van 
het linker atrium te kunnen vaststellen, hebben wij de nor-
male waarden voor de LA/Ao en LA/Ao ratio bepaald nadat met 
behulp van de Doppler-techniek (paragraaf 3.3 en 3.4) is 
aangetoond dat de ductus Botalli tenminste 36 uur gesloten 
is. Deze laatste voorwaarde wordt gesteld om er zeker van te 
zijn dat de grootte van het linker atrium niet meer beïn-
vloed wordt door de eerder bestaande L-R shunt. De LA/Ao 
ratio wordt bepaald ter vergelijking met de in de litera-
tuur vermelde waarden. Bij 26 normale à terme en 45 prema-
tuur geboren kinderen kunnen dan de beide ratio's worden 
bepaald (zie appendix, verzameltabel B) . In de figuren 3-1 
en 3-2 staan de waarden van de LA/Ao en LA/Ao ratio met het 
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bijbehorende geboortegewicht aangegeven. Er bestaat een sig-
nificante positieve correlatie tussen de LA/Ao ratio en het 
lichaamsgewicht, hetgeen in de figuur 3-1 duidelijk te zien 
is en ook blijkt uit de berekeningen van de correlatie-coëf-
ficiënt van Pearson (Snedecor & Cochran 1967) (correlatie-
coëfficiënt 0,53 bij 71 waarnemingen en een tweezijdige 
overschrijdingskans van < 0,001). 
LA/Ao-ratio 
1000 2000 3000 4000 
gewicht bij de geboorte (gr) 
f i g . 3 - 1 : 
De LA/Ao ratio voor de verschillende geboortegewichten nadat 
aangetoond is dat de ductus Botalli tenminste 36 uur dicht 
is. 
o een prematuur geboren kind dat geen beademingstherapie 
gehad heeft en geen sternale retractie vertoont (31 kin-
deren) 
• een prematuur geboren kind dat geen beademingstherapie 
gehad heeft maar nog wel sternale retractie vertoont 
(3 kinderen) 
Π een prematuur geboren kind dat beademingstherapie gehad 
heeft en geen sternale retractie vertoont (6 kinderen) 
• een prematuur geboren kind dat beademingstherapie gehad 
heeft en nog sternale retractie vertoont (5 kinderen) 
Δ èen normaal à terme geboren kind (26 kinderen) 
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Bovenstaand resultaat is in overeenstemming met wat in de 
literatuur wordt aangegeven (Goldberg с.s. 1975, Lange e s . 
1978, Vadapelli e s . 1979). Wij zullen dan ook bij de bere­
kening van de normaalwaarde van deze ratio een onderscheid 
maken tussen kinderen met een gewicht kleiner dan 2700 gram 
en groter dan 2700 gram. Globaal gezien komt dit overeen met 
een indeling in prematuur en à terme geboren kinderen. 
LA'Ao ratio 
1000 2000 3000 400O 
gewicht bij de geboorte (gr) 
f i g . 3 -2 : 
De LA/Ao ratio voor de verschillende geboortegewichten nadat 
aangetoond is dat de ductus Botalli tenminste 36 uur dicht 
is. 
O een prematuur geboren kind dat geen beademingstherapie ge-
had heeft en geen sternale retractie vertoont (31 kinde-
ren) 
• een prematuur geboren kind dat geen beademingstherapie ge-
had heeft maar nog wel sternale retractie vertoont (3 kin-
deren) 
n een prematuur geboren kind dat beademingstherapie gehad 
heeft en geen sternale retractie vertoont (6 kinderen) 
• een prematuur geboren kind dat beademingstherapie gehad 
heeft en nog wel sternale retractie vertoont (5 kinderen) 
Δ een normaal à terme geboren kind (26 kinderen). 
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In figuur 3-2 is te zien dat de LA/Ao ratio niet afhangt van 
het lichaamsgewicht. Dit blijkt ook uit de correlatie-coëf-
ficiënt van Pearson (correlatie-coëfficiënt 0,05 bij 71 
waarnemingen en een tweezijdige overschrijdingskans van 
0,69) . Dit betekent dat de LA/Ao ratio een betere maat is 
om een vergroting van het linker atrium vast te stellen dan 
de LA/Ao ratio, zeker wanneer men de invloed van een L-R 
shunt op de grootte van het linker atrium wil vergelijken 
bij kinderen met een verschillend lichaamsgewicht. 
In de figuren 3-1 en 3-2 staan de verschillende groepen van 
kinderen zoals die in het onderzoek voorkomen apart aange-
geven. Kinderen met beademingstherapie zijn kinderen waarbij 
CPAP of kunstmatige ventilatie tijdens hun behandeling nood-
zakelijk was. Er lijkt geen verschil te bestaan in de LA/Ao 
of in de LA/Ao ratio tussen kinderen die wel en die geen be-
ademingstherapie hebben ondergaan. 
Alhoewel het aantal slechts gering is, mag men mogelijk zeg-
gen dat de kinderen die nog sternale retractie vertonen, een 
lagere LA/Ao ratio hebben. Van de 8 kinderen zijn er 7 die 
beneden de gemiddelde waarde van 1,08 liggen, bij de LA/Ao 
ratio zijn er slechts 4 onder het gemiddelde (1,50). 
Bij de berekening van de normaalwaarden van de ratio's wordt 
Q 
de schatting van de 95 percentiel (Pq,-) voor de LA/Ao ratio 
verdeeld in twee subgroepen, zoals boven vermeld. 
De ene subgroep bestaat uit kinderen met een geboortegewicht 
ς 2700 gram, de andere met een gewicht > 2700 gram. Voor de 
schatting van de Ρ van de LA/Ao behoeft geen rekening ge­
houden te worden met het lichaamsgewicht. 
Vaak geeft men als schatting van de Ρ,-.-.: het gemiddelde van 
de steekproef + 1,65 χ de standaarddeviatie in de steekproef 
op. Men gaat er dan vanuit dat 5% van de populatieuitkomsten 
boven deze schatting ligt. Indien echter het aantal waarne-
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mingen niet groot genoeg is (kleiner dan 500), kan het per­
centage nog veel afwijken van de beoogde 5% (zowel naar 
boven als naar beneden) . Onze berekening is verricht in 
overeenstemming met de door Rumke S Bezemer (1972) beschre­
ven methode, waarbij een interval van de Ρ wordt gegeven, 
bestaande uit een waarschuwings- en een alarmgrens. 
Waarden beneden de waarschuwingsgrens kunnen als normaal 























Tenminste 5% ligt boven de waarschuwingsgrens. 
Ten hoogste 5% ligt boven de alarmgrens 
Deze grenzen hebben een simultane betrouwbaarheid van 95%. 
tabel 3-1: De LA/Ao en LA/Ao ratio nadat m.b.v. Doppler-
onderzoek is aangetoond dat de ductus tenminste 
36 uur gesloten is. 
Waarden beneden de waarschuwingsgrens zijn als normaal te 
beschouwen. Over waarden tussen de waarschuwings- en de 
alarmgrens kan geen uitspraak worden gedaan. Waarden boven 
de alarmgrens kunnen als abnormaal worden beschouwd. 
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grens liggen, bevinden zich in een onzekerheidsgebied en die 
welke boven de alarmgrens liggen, beschouwen we als afwij-
kend. Er geldt namelijk, met een betrouwbaarheid van 95% dat 
ten hoogste 5% van de waarden boven de alarmgrens en tenmin-
ste 5% van de waarden boven de waarschuwingsgrens liggen. 
Bij berekening van de grenzen gaan we er vanuit dat de ver-
deling van de ratio's voor de verschillende groepen kunnen 
worden beschreven volgens een Gauss-verdeling. 
De resultaten van de berekeningen staan in tabel 3-1. Zoals 
te zien is komt onze normaalwaarde voor de LA/Ao ratio voor 
prematuur geboren kinderen het meeste overeen met de 
normaalwaarden zoals die door Bjôrkhem с.s. (1977) en 
Halliday e s . (1979 b) zijn aangegeven. 
3.3 НЕТ NORMALE STROOMPATROON IN DE ARTERIA PULMONALIS CEN­
TRALIS ALS DE DUCTUS BOTALLI GESLOTEN IS 
Wanneer de transducer vanuit een parasternale positie zoda­
nig geplaatst wordt dat de arteria pulmonalis centralis in 
de lengte wordt doorsneden, krijgt men een tweedimensionale 
sector-echocardiografische afbeelding zoals schematisch is 
weergegeven in figuur 3-3. Vanuit deze positie bezien 
stroomt het bloed uit de rechter ventrikel in de arteria 
pulmonalis: dus weg van de transducer. Bij de Doppler-regi-
stratratie ziet men in de Q-mode (paragraaf 2.2.3) dat het 
time interval histogram verkregen door een sample volume te 
plaatsen in de arteria pulmonalis, beneden de nullijn ge­
schreven wordt. Alleen in de systole is er een stroom te re­
gistreren; in de diastole niet. Een voorbeeld van het twee­
dimensionale sectorechocardiografische beeld van de arteria 
pulmonalis, zoals dat op de oscilloscoop verschijnt, ziet 
men in figuur 3-4. In figuur 3-5 is de M/Q-mode van het 
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fig.3-3: Schematische afbeelding van het stroompatroon in 
in de arteria pulmonalis centralis als de ductus 
Botalli gesloten is. 
Links in de figuur is het tweedimensionale sectorechocar-
diografische beeld weergegeven. De pijlen in de arteria pul-
monalis centralis en de aorta descendens geven de stroom-
richting aan. De stip op de doorlopende lijn markeert de 
plaats van het sample volume. Rechts boven staat het ECG en 
het bijbehorende time interval histogram zoals dat verkregen 
wordt bij een gesloten ductus Botalli. 
normale stroompatroon in de arteria pulmonalis afgebeeld. 
3.4 DE KENMERKENDE STROOMPATRONEN IN DE ARTERIA PULMONALIS 
CENTRALIS BIJ EEN OPEN DUCTUS BOTALLI MET L-R SHUNT 
De transducer wordt op dezelfde wijze in parasternale posi-
tie geplaatst als beschreven in paragraaf 3.3. Vanuit deze 
positie bezien ligt de aorta descendens achter de arteria 
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fig. 3-4: Sectorechocardiografische afbeelding van de 
arteria pulmonalis centralis. 
De doorsnede is gemaakt overeenkomstig de schematische door-
snede van fig. 3-3. De transducer is in een parasternals po-
sitie geplaatst zodat de arteria pulmonalis in een lengte-as 
getroffen wordt. Het sample volume is midden in de arteria 
pulmonalis centralis geplaatst. Het einde in de ECG regi-
stratie geeft het moment in de hartactie aan. 
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fig. 3-5: M/Q-mode registratie van de arteria pulmonalis 
centralis bij een kind dat geen open ductus Botal-
li met L-R shunt heeft. 
In de systole is een stroom zichtbaar, in de diastole niet. 
pulmonalis centralis. Wanneer er een open ductus Botali! 
met L-R shunt bestaat zal er bloed via deze ductus in de ar­
teria pulmonalis spuiten: dus naar de transducer toe (fi­
guur 3-6) . Deze verandering van de bloedstroomrichting is 
door middel van Doppler-analyse via ons systeem vast te 
stellen, het time interval histogram wordt dan boven de 
nullijn uitgeschreven. Indien de longvaatweerstand lager is 
dan de lichaamsweerstand zal er in de systole bloed vanuit 
de aorta via de ductus in de arteria pulmonalis stromen. In 
de ductus of ter hoogte van de inmonding in de arteria pul-
77 
fig. 3-6: Schematische weergave van het diastolische stroom-
patroon in de arteria pulmonalis centralis bij een 
open ductus Botalli met L-R shunt. 
Links in de figuur is het tweedimensionale sectorechocardio-
grafische beeld weergegeven. De pijlen in de arteria pulmo-
nalis en de aorta descendens geven de stroomrichting aan. 
Rechts in de figuur staan het electrocardiogram en het bij-
behorende time interval histogram: wanneer het sample volume 
in positie I geplaatst is, wordt de pandiastolische terug-
waartse stroom gemeten; in positie II wordt de pandiastoli-
sche voorwaartse stroom gemeten. 
monalis centralis vinden we dan een systolische terugwaartse 
stroom. Meer proximaal in de arteria pulmonalis centralis -
afhankelijk van de localisatie - constateren we een turbu-
lente stroom: bloed uit de ductus "botst" op bloed uit de 
rechter ventrikel. 
Zoals in hoofdstuk 2 wordt beschreven, kan de bestudering 
van de systolische bloedstroom problemen opleveren i.v.m. 
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aliasing. In de systole is er immers een hoge stroomsnelheid 
en door de aliasing kan dan een schijnbaar turbulente bloed­
stroom of een schijnbare omkering van de bloedstroom plaats­
vinden. We zullen ons onderzoek daarom beperken tot de dias­
tole. Bovendien is het bij deze kinderen vaak moeilijk om 
ter hoogte van de inmonding van de ductus in de arteria pul-
monalis te meten wegens interpositie van longweefsel. Dit 
bevat lucht en lucht is een slechte geleider voor ultrage­
luid. De diastolische stroompatronen laten zich als volgt 
verklaren. Bij de open ductus Botalli met L-R shunt stroomt 
gedurende de gehele diastole, bloed via de ductus in de ar­
teria pulmonalis centralis. Omdat in de diastole de pulmo-
naliskleppen gesloten zijn, zal dit bloed diezelfde arteria 
pulmonalis centralis moeten verlaten in de richting van de 
longen. Het stroomprofiel in de arteria pulmonalis centralis 
bij een open ductus Botalli met L-R shunt in de diastolische 
fase is weergegeven in figuur 3-6. Hierin is te zien dat bij 
plaatsing van het sample volume in positie I een pandiasto­
lische terugwaartse stroom wordt geregistreerd en bij plaat­
sing in positie II een pandiastolische voorwaartse stroom. 
Bij de open ductus Botalli met L-R shunt vindt men dus 
(figuur 3-7): 
a) een systolische terugwaartse of turbulente stroom 
b) een pandiastolische terugwaartse en voorwaartse stroom. 
De boven beschreven stroompatronen werden gereconstrueerd 
naar aanleiding van onderzoek bij 8 oudere kinderen bij wie 
door middel van hartkatheterisatie bewezen was dat zij een 
open ductus Botalli met L-R shunt hadden. 
Stevenson с.s. hebben in 1979 aangetoond dat er bij een pan­
diastolische terugwaartse stroom een open ductus Botalli met 
L-R shunt bestaat met een lage longvaatweerstand. Indien er 
een hoge longvaatweerstand was, werd slechts een kortston­
dige diastolische terugwaartse stroom geregistreerd. Alhoe-
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a b c 
fig. 3-7: De kenmerkende stroompatronen in de arteria pulmo-
nalis centralis bij een open ductus Botalli met 
L-R shunt: 
a. de systolische- en diastolische terugwaartse stroom 
b. de pandiastolische terugwaartse stroom 
c. de pandiastolische voorwaartse stroom. 
wel Stevenson e s . (1980) stellen dat de diastolische terug-
waartse stroom alleen al typisch is voor een open ductus Bo-
talli met L-R shunt kan ook een pulmonalisklep-insufficiën-
tie een pandiastolische terugwaartse stroom geven maar nooit 
tegelijkertijd ook nog een pandiastolische voorwaartse 
stroom (eigen ervaring bij oudere kinderen). Een pulmonalis-
klep-insuf f iciêntie is echter een grote zeldzaamheid bij 
pasgeboren kinderen. Een andere zeldzame afwijking dient ook 
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te worden uitgesloten namelijk het aorticopulmonale venster. 
Ook deze afwijking geeft een L-R shunt met afwijkende 
stroompatronen in de arteria pulmonalis centralis, maar 
nooit de typische pandiastolische terugwaartse stroom 
(Stevenson с.s. 1979). Wij hebben een dergelijke afwijking 
tijdens ons Doppler-onderzoek niet kunnen constateren. 
Het al of niet kunnen registreren van zowel een pandiasto-
lische terugwaartse als voorwaartse stroom in de arteria 
pulmonalis hebben we m ons onderzoek als criterium gebruikt 
bij het stellen van de diagnose "open ductus Botalli met 
L-R shunt". Deze voorwaarde houdt in dat de diagnose "open 
ductus Botalli met L-R shunt" betrouwbaarder gesteld kan 
worden. 
Daarnaast doet zich in ons onderzoek de situatie voor dat de 
ductus Botalli wel open is - in een aantal gevallen is deze 
dan op het tweedimensionale beeld zichtbaar - terwijl er 
toch geen diastolische terugwaartse of voorwaartse stroom te 
registreren valt. Dit doet zich slechts direct na de geboor­
te voor of bij kinderen die sterk hypoxisch en acidotisch 
zijn. Deze bevinding is enigszins in tegenspraak met de be­
vinding van Spach c.s. (1980) die beschrijven dat er bij een 
open ductus Botalli altijd een diastolische vulling van het 
arteria pulmonalis systeem plaatsvindt, ook in geval van een 
pulmonale hypertensie. Kennelijk is de longvaatweerstand bij 
onze kinderen bij wie geen afwijkend diastolisch stroompa-
troon gevonden wordt zo hoog dat er een R-L shunt via de 
ductus optreedt zonder dat er een L-R shunt aanwezig is. In 
figuur 3-8 ziet men hiervan een voorbeeld. 
Met de door ons gebruikte Doppler-methodiek is het niet mo­
gelijk een R-L shunt via een open ductus Botalli vast te 
stellen omdat de stroomrichting in de arteria pulmonalis 
centralis niet wordt gewijzigd ten opzichte van de normale 
situatie. 
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fig. 3-8: Het effect van een vermoedelijk verhoogde long-
vaatweerstand op de L-R shunt via de ductus Bo­
talli. 
Bij een prematuur geboren kind van 935 gram wordt aanvanke­
lijk een open ductus Botalli met L-R shunt gediagnostiseerd. 
Uren later is geen L-R shunt meer te detecteren, alhoewel op 
het tweedimensionale echobeeld de open ductus Botalli te zien 
is. Het kind vertoont echter een ernstige acidóse. Na intra-
veneus toedienen van tolazoline om de longvaatweerstand te 
verlagen wordt na 1 uur opnieuw gemeten en weer een pandias-
tolische terugwaartse- en voorwaartse stroom geregistreerd. 
Als criterium voor het gesloten zijn van de ductus Botalli 
geldt dan voor ons: het ontbreken van afwijkende diasto-
lische stroompatronen in de arteria pulmonalis bij kinderen 
in een redelijke tot goede klinische conditie (dit houdt in 
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dat de kinderen niet sterk hypoxisch en acidotisch zijn). 
Bovendien mag de meting niet direct na de geboorte verricht 
worden. Het is bekend> dat de longvaatweerstand dan nog zo 
hoog is dat er geen L-R shunt via de ductus op zal treden. 
3.5 SAMENVATTING 
De echocardiografisch bepaalde LA/Ao ratio wordt op basis 
van literatuurgegevens gebruikt als semi-kwantitatieve maat 
om de grootte van de L-R shunt aan te geven. Dit houdt in 
dat naarmate de LA/Ao ratio groter is, de L-R shunt geacht 
wordt groter te zijn. Deze ratio blijkt niet af te hangen 
van het lichaamsgewicht van het kind, hetgeen vergelijkend 
onderzoek tussen kinderen met een verschillend lichaamsge-
wicht gemakkelijker maakt. 
Met behulp van de Doppler-methode wordt het normale stroom-
patroon in de arteria pulmonalis centralis en dat wat op-
treedt bij een open ductus Botalli met L-R shunt vastge-
steld. Als criterium voor de diagnose "open ductus Botalli 
met L-R shunt" zoals deze in ons onderzoek wordt gebruikt, 
geldt dat zowel een pandiastolische terugwaartse als pan-
diastolische voorwaartse stroom geregistreerd kan worden. 
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HOOFDSTUK 4 
DE BEVINDINGEN BIJ GEZONDE, A TERME GEBOREN KINDEREN 
4.1 INLEIDING 
Tot op heden was het moeilijk om het sluitingsmoment van de 
ductus Botalli te bepalen. De gegevens die ons ter beschik-
king staan, zijn verkregen door middel van autopsie (Chris-
tie 1930, Mitchell 1957), hartkatheterisatie (Adams & Lind 
1957, Moss e s . 1963) en kleurstofverdunningscurven (Pree & 
Cassels 1955, Braudo & Rowe 1961). De literatuur geeft een 
sluitingsmoment aan dat varieert van 10 uur tot verscheidene 
weken na de geboorte. Het is echter de vraag of deze gege-
vens zonder meer van toepassing zijn op normale kinderen. 
Zo kan men zich afvragen wat de invloed is van sedatie bij 
katheterisatie op het sluitingsproces van de ductus. Ook 
door mechanische prikkeling van de ductus met een katheter 
lijkt deze zich sneller te sluiten (Rudolph 1974). Constate-
ring van het hartgeruis typisch voor een open ductus Botalli 
met L-R shunt, blijkt zoals besproken in hoofdstuk 1, geen 
betrouwbaar criterium om vast te stellen of de ductus al dan 
niet open is. De kleurstofverdunningscurven, gebruikt als 
indicator voor een L-R shunt, kunnen door de snelle recircu-
latietijd onbetrouwbaar worden. Of autopsiegegevens zonder 
meer geldig zijn voor een normale populatie, is twijfelach-
tig. 
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Met behulp van de Doppler-techniek is het mogelijk om de 
stroomrichting in de arteria pulmonalis te bepalen. 
In hoofdstuk 3 is aangetoond dat bij een open ductus Botalli 
met L-R shunt, een specifiek stroompatroon ontstaat dat te 
onderscheiden is van het patroon bij een gesloten ductus. In 
dit hoofdstuk wordt bij gezonde, à terme geboren kinderen 
het sluitingsmoment van de ductus bepaald met behulp van de 
Doppler-techniek. Tevens wordt onderzocht of er veranderin-
gen optreden in de LA/Ao ratio als gevolg van het verdwijnen 
van de L-R shunt via de ductus. Ook zal worden nagegaan hoe 
vaak bij deze kinderen een hartgeruis optreedt als met een 
Doppler-onderzoek is aangetoond dat zij een open ductus 
Botalli met L-R shunt hebben. 
4.2 DE ONDERZOCHTE KINDEREN EN DE GEBRUIKTE METHODE 
Bij 30 normale, gezonde kinderen, geboren na een zwanger-
schapsduur van 37 tot 42 weken (mediaan 39) en bij wie het 
geboortegewicht varieerde van 2710 tot 3880 gram (mediaan 
3280), wordt een Doppler-onderzoek gedaan naar het stroompa-
troon in de arteria pulmonalis (zie voor de gegevens verza-
meltabel A van de appendix). Alle ouders werden vooraf 
schriftelijk geïnformeerd over de doelstelling en de metho-
de van het onderzoek en verleenden hun toestemming voor de 
uitvoering ervan. In ieder onderzoek gaan we na of er bij 
auscultatie een hartgeruis te horen is en bepalen we de 
grootte van de LA/Ao ratio. Het eerste onderzoek wordt bin-
nen 18 uur na de geboorte verricht; het tweede en het derde 
op respectievelijk de tweede en derde levensdag en het laat-
ste vindt plaats tussen de vijfde en tiende levensdag. 
85 
4.3 RESULTATEN 
De resultaten van de metingen zijn vermeld in verzameltabel 
В van de appendix. Met deze gegevens kunnen de analyses uit 
de volgende paragrafen worden verricht. 
4.3.1 HET SLUITINGSMOMENT VAN DE DUCTUS BOTALLI BIJ GEZONDE 
A TERME GEBOREN KINDEREN 
Bij 26 van de 30 onderzochte kinderen wordt tijdens de eer­
ste meting een pandiastolische terugwaartse èn voorwaartse 
stroom in de arteria pulmonalis centralis gevonden die bij 
een van de daarop volgende metingen verdwenen blijken te 
zijn. 
Bij de overige 4 kinderen constateerden we al vanaf het be-
gin een normaal stroompatroon. We mogen daaruit concluderen 
dat de ductus zich bij deze kinderen reeds voor de eerste 
meting heeft gesloten. In figuur 4-1 staat voor elk kind af-
zonderlijk, de periode aangegeven tussen de laatste meting 
met nog open ductus en de eerste meting met een reeds geslo-
ten ductus. De ductus moet zich dus in dit tijdsinterval ge-
sloten hebben. 
Daar op voorhand bekend is dat de sluiting van de ductus nà 
de geboorte plaats vindt en over het algemeen binnen de eer-
ste levensdagen, doch dat ook veel latere sluitingsmomenten 
voorkomen, wordt voor de beschrijving van de sluitingsmomen-
ten van de ductus uitgegaan van een naar rechts scheve ver-
deling. Gekozen wordt voor een lognormale verdeling. De 
meest aannemelijke schatting van de parameters die de verde-
ling beschrijven, het best passend bij de door ons gevonden 
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intervallen (figuur 4-1), waarbinnen de ductus tot sluiting 
kwam zijn bepaald. Uitgaande van de zo gevonden lognormale 
verdeling blijkt dat bij 50% van de kinderen de ductus na 14 
uur gesloten is; bij 5% reeds na 3 uur en bij 95% na 72 uur 
(figuur 4-2). Het 95% betrouwbaarheidsinterval voor de me-
diaan loopt van 9 tot 23 uur. 
Q 
Bi] één kind (nr.26) is de ductus op de б dag nog open. 
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fig. 4-1: Het tijdsinterval waarbinnen de ductus sluit bij 
normale à terme geboren kinderen. 
Voor elk kind afzonderlijk wordt met een doorlopende lijn 
het interval aangegeven tussen de laatste meting met nog 
open ductus en de eerste meting met reeds gesloten ductus. 
De gegevens van de kinderen zijn gerangschikt naar opklimmend 
moment van laatste meting met nog open ductus Botalli. Het 
kind bij wie de ductus op de 6 dag nog open is, kan in deze 
figuur niet worden weergegeven. 
kind kan niet worden ingetekend in figuur 4-1 maar is wel 
opgenomen in de berekeningen voor figuur 4-2. 
In figuur 4-2 zijn tevens de uiterste grenzen aangegeven 
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uren na de geboorte 
fig. 4-2: Cumulatieve lognormale verdeling van het slui-
tingsmoment van de ductus Botalli, gebaseerd op 
de gegevens van de 30 onderzochte à terme gebo-
ren kinderen. 
Op de verticale as staat de kans aangegeven dat de ductus 
gesloten is. Tevens staan de minimale (·-·-·) respectieve-
lijke maximale (*-·-*) percentages van de kinderen waarbij 
de ductus op een bepaald moment gesloten is aangegeven. 
De gestreepte lijn bij de mediaan geeft het 95% betrouwbaar-
heidsinterval weer. 
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voor de empirische verdelingsfunctie van de sluitingsmomen­
ten, bepaald op basis van het minimum repectievelijk maximum 
percentage van de kinderen waarbij de ductus op een bepaald 
moment gesloten is. Vergelijking van het gemidde.lde van deze 
extremen met de door ons gevonden lognormale verdeling laat 
zien dat de afwijking tussen beide maximaal 20% is. Volgens 
de Kolmogorov-Smirnov toets (Kendall & Stuart 1961) is er 
geen reden om de lognormale verdeling te verwerpen 
(overschrijdingswaarde ρ as 0,20). 
4.3.2 DE LÄ/AO RATIO VOOR EN NA HET SLUITEN VAN DE DUCTUS 
ВОТALLÍ 
Behalve het Doppler-onderzoek wordt er ook een echo-onder-
zoek verricht waarbij d.m.v. M-mode echocardiografie de Ao , 
ζ 
de LA en de LA bepaald worden. Om inzicht te krijgen in 
het verloop van de LA/Ao ratio in relatie met het sluiten 
van de ductus is gekozen voor een model met 4 herhaalde me­
tingen per patient. Daartoe worden uit de groep van 30 kin­
deren 19 kinderen gekozen die aan de volgende criteria vol­
doen: 
1. de eerste meting wordt binnen 12 uur na de geboorte 
verricht en er kan een L-R shunt worden aangetoond 
2. bij de tweede meting (17,5-29 uur; gemiddeld 22,8 uur na 
de eerste meting) en bij de derde meting (15,5-29,5 uur; 
gemiddeld 23,2 uur na de tweede meting) is geen L-R shunt 
meer aantoonbaar 
3. bij de vierde meting is al ten minste 48 uur geen L-R 
shunt meer aanwezig. 
Aldus krijgen we een model met 4 herhaalde metingen per pa­
tiënt. Om verschillen tussen de 4 metingen te onderzoeken is 














1,72 ± 0,24 
16,2 ±1,6 




22,8) na de 
Ie meting 
nee 
1,58 ± 0,15 
15,5 ± 1,0 




23,2) na de 
2e meting 
nee 
1,63 ± 0,17 
15,6 ± 1,2 
9,6 ± 0,9 
4 
meer dan 48 
uur na de 
2e meting 
nee 
1,54 ± 0,14 
15,3 ± 1,1 




tabel 4-1: Het gemiddelde en de standaarddeviatie voor de 
LA/Ao, LA en Ao bij 19 normale à terme geboren 
kinderen. 
Het al of niet aanwezig zijn van een ductus Botalli met L-R 
shunt en de meettijdstippen staan aangegeven. In de laatste 
kolom de P-waarde zoals die wordt verkregen door de Hotel-
ling T2-toets. 
gepast: de Hotelling T2-toets (Morrison 1967). 
Wanneer de werkhypothese - er is geen verschil tussen de 4 
metingen - wordt verworpen, kunnen we tevens de simultane 
95% betrouwbaarheidsintervallen van het verschil tussen twee 
metingen analyseren om te zien welke twee metingen van el-
kaar verschillen. In tabel 4-1 zijn de resultaten van de 
Hotelling T2-toets voor de LA/Ao, LA en Ao weergegeven. De 
conclusie is dat de LA/Ao ratio significant verandert. 
De LA en Ao afzonderlijk vertonen echter geen significante 
verandering. Analyse van de 95% betrouwbaarheidsintervallen 
voor het verschil tussen twee metingen toont aan dat de sig-
nificantie kan worden verklaard uit een verkleining van de 







0,002 - 0,27 
м3 
-0,08 - 0,26 
-0,1В - 0,09 
М 4 
0,03 - 0,34 
-0,08 - 0,17 
-0,04 - 0,23 
tabel 4-2: Simultane 95% betrouwbaarheidsintervallen voor de 
verschillen tussen de LA/Ao ratio op de verschil­
lende meettijdstippen bij dezelfde kinderen als 
in tabel 4-1. 
Met een * zijn die verschillen aangegeven die significant 
zijn (onbetrouwbaarheidsdrempel 0,05). 
4-2). Deze significante verkleining valt samen met het slui­
ten van de ductus en zou dan ook verklaard kunnen worden 
door het verdwijnen van de L-R shunt. Omdat de kinderen kli­
nisch geen verschijnselen vertonen van een shunt nemen we 
aan dat deze L-R shunt haemodynamisch niet belangrijk is en 
dan zijn er geen grote veranderingen in de LA/Ao ratio te 
verwachten. De veranderingen in teller en noemer samen re­
sulteren in een significante verandering van de ratio. 
4.3.3 DE AANWEZIGHEID VAN EEN GERUIS 
Een open ductus Botalli met L-R shunt kan bij pasgeborenen 
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een typisch hartgeruis veroorzaken (Burnard 1958, 1959, 
Braudo & Rowe 1961, Hallidie-Smith 1971). Dit geruis wordt 
gekenmerkt door een zacht systolisch, systolisch en diasto­
lisch of continu geruis. Het wordt gehoord van links para-
sternaal tot links infraclaviculair. 
In ons onderzoek ausculteren wij gelijktijdig met elk echo-
Doppleronderzoek en letten speciaal op de aanwezigheid van 
een hartgeruis. Slechts 2 maal wordt een systolisch geruis 
gehoord. Dit betekent dat slechts bij 6% van de metingen 
waar het Doppler-onderzoek een open ductus Botalli met L-R 
shunt aantoont, een hartgeruis hoorbaar is. 
Dawes c.s. (1955) die een experimenteel-onderzoek hebben ge­
daan bij pasgeboren lammeren, onderzochten de relatie tussen 
het drukverschil in de aorta en arteria pulmonalis, de 
stroomsnelheid, de stroomsterkte, de afmeting van de ductus 
en de aanwezigheid van een geruis. 
Het geruis werd geregistreerd door middel van een stethos­
coop die rechtstreeks op de arteria pulmonalis werd ge­
plaatst. Er ontstond pas een geruis wanneer het kritische 
getal van Reynolds voor bloed werd overschreden en er dien­
tengevolge turbulentie optrad. Het getal van Reynolds wordt 




hierin is Re = het getal van Reynolds 
V = de gemiddelde snelheid van het 
bloed 
ρ = de dichtheid van het bloed 
η = de viscositeit van bloed 
d = de diameter van het vat 
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In dit onderzoek werd voor de beschouwende geometrie als 
kritische waarde voor het getal van Reynolds 700-1000 gevon­
den. 
500 J 
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fig. 4-3: Onderzoek van Dawes c.s. (1955) bij pasgeboren 
lammeren. 
In de figuur staat de gevonden relatie tussen het drukver­
schil (mmHg) tussen aorta en arteria pulmonalis, stroom-
sterkte (ml/min), de snelheid van het bloed (cm/sec), de af­
meting van de ductus (zowel doorsnede in mm als oppervlakte 
in mm2) en de aanwezigheid en de sterkte van een geruis aan­
gegeven. VJanneer het kritische getal van Reynolds wordt 
overschreden is een geruis aanwezig. 
93 
Dit geruis bleek te ontstaan nadat de ductus sterk in diame-
ter was afgenomen. Bovendien bleek er ook forse stroomsterk-
te via de ductus te kunnen bestaan zonder dat er een geruis 
hoorbaar was. Vertalen we deze gegevens naar de kliniek dan 
kan men stellen dat de aanwezigheid van een ductus geruis 
in principe een open ductus Botalli met L-R shunt impliceert. 
Het ontbreken van een dergelijk geruis betekent echter dat de 
ductus òf wijd open óf (nagenoeg) gesloten is. 
Het feit dat bij slechts 6% van de metingen een souffle ge-
hoord wordt, is dus niet in strijd met het gegeven dat de 
ductus bij het Doppler-onderzoek wel open is en een L-R 
shunt vertoont. Het geeft wel aan dat auscultatie geen uit-
spraak kan doen over het wel of niet open zijn van de ductus 
Botalli bij deze kinderen. 
4.4 SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
Zoals in de voorgaande paragrafen besproken is blijkt het 
mogelijk te zijn om met behulp van de Doppler-techniek een 
idee te krijgen over het sluitingsmoment van de ductus Bo-
talli bij normale, à terme geboren kinderen. Zoals verwacht 
wordt bij deze kinderen kort na de geboorte een open ductus 
Botalli met L-R shunt vastgesteld. Om de kinderen niet onno-
dig te belasten wordt slechts éénmaal per dag gemeten. Uit 
deze gegevens is de kans berekend waarbij de ductus na een 
bepaalde tijd gesloten is (figuur 4-2). Bij 50% van de kin-
deren blijkt de ductus na 14 uur gesloten te zijn en bij 95% 
na 3 dagen. 
De LA/Ao ratio, die gebruikt wordt als semi-kwantitatieve 
maat voor de grootte van de L-R shunt, blijkt significant 
kleiner te worden na het verdwijnen van de L-R shunt via de 
ductus. 
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Tevens blijkt dat auscultatie geen betrouwbare methode is om 
bij pasgeborenen een open ductus Botalli met L-R shunt te 
diagnostiseren. 
Hier moet het inmiddels verschenen artikel van Gentile с.s. 
(1981) vermeld worden. Zij bepaalden met behulp van pulsed 
Doppler-echocardiografie het stroompatroon in de arteria 
pulmonalis en in de rechtertak daarvan. Zij onderzochten 50 
normale kinderen, geboren na een zwangerschapsduur van 36 
tot 42 weken. In 40% van de gevallen was de ductus binnen 
24 uur na de geboorte gesloten en na 4 dagen bi] alle kinde­
ren. Hun bevindingen zijn niet in tegenspraak met die van 
ons als we uitgaan van de experimentele curve die het mini­
mumpercentage van het totaal waarbij de ductus gesloten is, 
aangeeft (figuur 4-2). 
Daarnaast beschrijven zij dat de LA/Ao ratio niet verandert, 
maar noemen hierbij geen getallen. Ze vermelden wel dat bij 
28% van de kinderen bij wie ze een open ductus Botalli met 
L-R shunt constateerden, een geruis gehoord werd. Deze be­
vinding is duidelijk anders dan die van ons. 
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HOOFDSTUK 5 
HET VASTSTELLEN VAN DE ERNST VAN DE ADEMHALINGSMOEILIJKHEDEN 
5.1 INLEIDING 
Omdat we in ons onderzoek een verband willen leggen tussen 
ademhalingsmoeilijkheden en het al of niet aanwezig zijn van 
een open ductus Botalli met L-R shunt, is het noodzakelijk 
vooraf te definiëren wat we onder ademhalingsmoeilijkheden 
verstaan. Bovendien is het van belang de ernst van de adem-
halingsmoeilijkheden kwantitatief te kunnen aangeven, zodat 
veranderingen daarin beter vergeleken kunnen worden met 
eventuele veranderingen in de grootte van de L-R shunt. In 
een vooronderzoek wordt de subjectieve beoordeling door de 
neonatoloog m.b.t. de ernst van de ademhalingsmoeilijkheden 
van een kind vergeleken met kwantitatieve gegevens, welke 
tegelijkertijd worden verzameld. 
Aan de kwantitatieve gegevens wordt een bepaalde score toe-
gekend en wel zodanig dat toename van de ademhalingsmoei-
lijkheden een hogere score oplevert. 
Hierna wordt de uiteindelijke score toegepast op dezelfde 
kwantitatieve gegevens, welke ook worden verzameld in het 
echo-Doppleronderzoek bij de prematuur geboren kinderen 
(hoofdstuk 6) en gaan we na of dit scoresysteem bruikbaar is 
om de ernst van de ademhalingsmoeilijkheden kwantitatief 
weer te geven. 
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5.2 EEN SCORESYSTEEM OM DE ERNST VAN DE ADEMHALINGSMOEILIJK-
HEDEN TE BEPALEN 
Aan het vooronderzoek nemen 51 kinderen deel met een zwanger-
schapsduur van minder dan 37 weken bij wie geen sprake is 
van aspiratie of sepsis. Er wordt door de neonatoloog (in 
totaal doen 4 neonatologen aan het onderzoek mee) een sub-
jectieve beoordeling gegeven m.b.t. de ernst van de eventue-
le ademhalingsmoeilijkheden, waarbij gekozen moet worden uit 
4 graduaties nl.: geen, lichte, duidelijke of ernstige adem-
halingsmoeilijkheden. Deze indeling is zo gekozen dat later 
een voor- of achteruitgang in de klinische toestand van het 
kind aangegeven kan worden. 
Tegelijk met de subjectieve beoordeling worden ook kwantita-
tieve gegevens verzameld: de capillaire gasanalyse, de adem-
halingsfrequentie en de mate van sternale retractie. Omdat 
een röntgen-thoraxfoto niet altijd voorhanden is, wordt deze 
niet betrokken bij de kwantitatieve gegevens. We beoordelen 
het kind als het ongeveer 2 dagen oud is, tenzij de klini-
sche toestand zodanig verandert dat ademhalingsondersteunen-
de therapie noodzakelijk is. In dat geval worden de gegevens 
verzameld voordat men met de therapie begint. 
De beoordeling is dan als volgt: 
subjectief oordeel neonatoloog 












De capillaire gasanalyse, de ademhalingsfrequentie en de 
sternale retractie worden eveneens geclassificeerd. De inde-
ling daarvan is zò gekozen dat we verwachten hiermee een-
zelfde indeling in geen, lichte, duidelijke en ernstige 













7,24 - 7,20 
6,0 - 7,0 
-5,1 - -8,0 
50 - 60 
wel 
7,19 - 7,15 
7,1 - 9,0 
-8,1 - -12,0 






tabel 5-1: De indeling van de kwantitatieve gegevens. 
Met behulp van discriminantenanalyse (Morrison 1967) wordt 
een score voor de verschillende klassen opgesteld, zodanig 
dat de totale score voor elke patiënt afzonderlijk, een in-
deling in de ernst van de ademhalingsmoeilijkheden geeft, 
die zo goed mogelijk overeenstemt met de subjectieve beoor-
deling van de neonatoloog. De gegevens van iedere patiënt 
afzonderlijk staan in tabel С van de appendix. Er blijkt dan 
geen score opgesteld te kunnen worden die een onderscheid in 
eerder genoemde vier graduaties mogelijk maakt. Er kan 
alleen onderscheid gemaakt worden in geen of weinig (22 
patiënten) en duidelijke of ernstige ademhalingsmoeilijk-
heden (29 patiënten). Hiervoor moet dan per kwantitatief 
gegeven de volgende puntenwaardering worden gehanteerd: 
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Score 
pH 5 7,25 О 
< 7,25 2 
рСО (кРа) S 7 О 
> 7 5 
BE (iranol/1) 5 -5 О 
< -5 1 
ademhalirigsfrequentie/ S 50 О 
min > 50 1 
sternale intrekking geen 0 
sternale intrekking wel 4 
De waardering van de totale puntenscore die een kind kan 
verzamelen luidt dan als volgt: 
$5 punten: geen of lichte ademhalingsmoeilijkheden 
>5 punten: duidelijke of ernstige ademhalingsmoeilijk­
heden. 
Wordt de puntenscore toegepast op de 51 kinderen uit dit 
vooronderzoek dan blijkt deze goed overeen te stemmen met de 
subjectieve beoordeling van de neonatoloog in geen of lich­
te en duidelijke of ernstige ademhalingsmoeilijkheden. 
Slechts 2 kinderen worden verkeerd gewaardeerd. Dit zijn 2 
kinderen die 6 punten scoren en die volgens de subjectieve 
beoordeling slechts lichte ademhalingsmoeilijkheden hebben. 
Op grond van deze gegevens beschouwen wij de puntenscore als 
acceptabel. De 2 kinderen die foutief gewaardeerd werden, 
kunnen als grensgevallen in de indeling worden beschouwd. 
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5.3 HET SCORESYSTEEM TOEGEPAST OP ALLE PREMATUUR GEBOREN 
KINDEREN UIT HET ECHO-DOPPLER ONDERZOEK 
Bij alle 71 onderzochte prematuur geboren kinderen (zie 
hoofdstuk 6) worden bij ieder onderzoek naast de echo-Dop-
plergegevens tegelijk de in paragraaf 5.2 besproken subjec-
tieve en kwantitatieve gegevens genoteerd. Deze gegevens 
zijn: het oordeel van de neonatoloog over de ernst van de 
ademhalingsmoeilijkheden, de capillaire gasanalyse, de adem-
halingsfrequentie, de mate van sternale retractie en boven-
dien de eventuele therapie welke het kind op dat moment 
krijgt (zie appendix: verzameltabel B). Bij kinderen die in 
een klinisch goede en stabiele toestand verkeren, wordt, om 
het kind niet onnodig te belasten, geen gasanalyse bepaald. 
Er wordt aangenomen dat deze gasanalyse dan normaal is. 
In tegenstelling tot de kinderen uit het vooronderzoek wor-
den deze gegevens in de meeste gevallen verzameld binnen 18 
uur na de geboorte. Daarna dagelijks totdat de ductus geslo-
ten is. Indien de klinische toestand van het kind achteruit-
gaat en ademhalingsondersteunende therapie nodig is, worden 
op dat moment, dus meestal eerder dan het gebruikelijke 
tijdstip van meting, de gegevens opnieuw verzameld. Indien 
mogelijk zelfs voordat met therapie begonnen wordt. Passen 
we de puntenscore, zoals beschreven in paragraaf 5.2 toe op 
de gegevens van de 71 prematuur geboren kinderen uit hoofd-
stuk 6, dan blijkt dat de indeling in de ernst van de adem-
halingsmoeilijkheden volgens het scoresysteem niet overeen-
stemt met de subjectieve beoordeling van de neonatoloog. In 
totaal werden bij de 71 prematuur geboren kinderen 353 waar-
nemingen verricht. Zoals in tabel 5-2 is te zien, is volgens 
de neonatoloog bij 21% van de metingen waarbij volgens het 
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puntenscoresysteem geen of lichte ademhalingsmoeilijkheden 
bestaan, sprake van duidelijke of ernstige ademhalingsmoei-
lijkheden. Omgekeerd is er volgens het oordeel van de neona-
toloog bij 53% van de metingen die volgens het scoresysteem 
duidelijke of ernstige ademhalingsmoeilijkheden vertonen, 




oordeel neonatoloog t.a.v. de 
ddemhalmgsmoeilijkheden 
geen of lichte 
169 (79%) 
73 (53%) 
duidelijke of ernstige 
46 (21%) 
65 (47%) 
tabel 5-2: Verdeling van de waarnemingen m.b.t. de ademha-
lingsmoeilijkheden bij de 71 prematuur geboren kinderen uit 
het echo-Doppler onderzoek volgens het scoresysteem en vol-
gens het oordeel van de neonatoloog. 
Bekijken we de gegevens van tabel 5-2 nader, dan blijkt dat 
de verschuilen in de beoordelingssystemen in grote lijnen 
op het volgende neerkomen: 
1. De groep die volgens het puntensysteem laag scoort en die 
volgens het oordeel van de neonatoloog toch duidelijke of 
ernstige ademhalingsmoeilijkheden heeft. 
Bij de 46 metingen in deze groep blijkt er bij 40 adem-
halingsondersteunende therapie gegeven te worden. Ten ge-
volge van deze therapie hebben deze kinderen vaak weer 
een betere gasanalyse, terwijl ook de ademhalingsfrequen-
tie en de mate van sternale retractie veranderen. Hier-
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door scoren die kinderen slechts weinig punten terwijl ze 
volgens de subjectieve beoordeling duidelijke of ernstige 
ademhalingsmoeilijkheden hebben. 
2. De groep die volgens het puntensysteem hoog scoort - soms 
zelfs het maximum aantal te behalen punten - maar die 
volgens het oordeel van de neonatoloog geen of slechts 
lichte ademhalingsmoeilijkheden heeft. 
Bij de 73 metingen in deze groep blijkt er bij 71 geen 
ademhalingsondersteunende therapie gegeven te worden. 
Wel krijgen de meesten (54) zuurstoftherapie. Klaarblij-
kelijk is de klinische toestand van dien aard dat men het 
niet nodig vindt om verdere maatregelen te nemen en adem-
halingsondersteunende therapie toe te passen. Men wacht 
af hoe het klinische beeld zich verder ontwikkelt. 
Uit bovenstaande gegevens blijkt dus dat het niet mogelijk 
is om de ernst van de ademhalingsmoeilijkheden door middel 
van de puntenscore direct te relateren aan de beoordeling 
van de behandelende neonatoloog. Er moet dus een keuze ge-
maakt worden uit de twee methodes. Wij kiezen uiteindelijk 
voor de subjectieve beoordeling omdat hierbij een analyse 
van het ziektebeeld zoals dat zich in de tijd ontwikkeld 
heeft wordt meegenomen. Daarmee is het veel meer dan een 
momentopname die slechts door toevallige factoren bepaald 
wordt. Hierbij kan men denken aan het feit dat gasanalyses 
kunnen worden beïnvloed doordat het kind kort tevoren belast 
is door een verpleegkundige ingreep of het uitzuigen van de 
trachea. Ook problemen met de beademing, zoals hoge beade-
mingsdruk en hoge zuurstofconcentraties, kunnen de waarde-
ring beïnvloeden. 
Gezien bovenstaande overwegingen maken wij gebruik van de 
subjectieve beoordeling aangaande de ademhalingsmoeilijkhe-
den door de neonatoloog, temeer daar deze van groot belang 
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is voor het verdere klinische handelen. Er is dan slechts 
sprake van een tweedeling: wèl of géén ademhalingsmoeilijk-
heden. De beoordeling "geen of lichte" zal worden aangeduid 
als "geen ademhalingsmoeilijkheden" en de beoordeling "dui-
delijke of ernstige" als "ademhalingsmoeilijkheden". 
5.4 SAMENVATTING 
Gepoogd wordt om met behulp van kwantitatieve gegevens, 
zoals de capillaire gasanalyse, ademhalingsfrequentie en 
mate van sternale retractie, de ernst van de ademhalings-
moeilijkheden te bepalen. 
Voor een groep van 51 prematuur geboren kinderen is in een 
vooronderzoek onderzocht of een puntenscore gebaseerd op een 
aantal parameters overeenkomt met de subjectieve indruk van 
de neonatoloog over de ernst van de ademhalingsmoeilijkheden. 
De indeling in 4 graduaties nl. geen, lichte, duidelijke of 
ernstige ademhalingsmoeilijkheden blijkt te genuanceerd. 
Het is alleen maar mogelijk een correlatie te vinden met de 
categorieën tussen wèl of géén ademhalingsmoeilijkheden. 
Hierna wordt hetzelfde puntenscoresysteem toegepast op de 
gegevens van de 71 prematuur geboren kinderen uit ons echo-
Doppler onderzoek. Dan blijkt de ernst van de ademhalings-
moeilijkheden berekend met het in het vooronderzoek gevon-
den puntenscoresysteem, niet overeen te komen met de beoor-
deling van de neonatoloog. De redenen hiervoor liggen ver-
moedelijk enerzijds in actuele veranderingen in de gasana-
lyse en veranderingen die optreden ten gevolge van ademha-
lingsondersteunende therapie, anderzijds in het feit dat 
de kinderen uit het vooronderzoek slechts eenmaal worden 
onderzocht, en de kinderen uit het echo-Doppler onderzoek 
vaker. Bij de beoordeling van de kinderen in het echo-
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Doppler onderzoek wordt door de neonatoloog mogelijk ook de 
verwachting meegenomen t.a.v. het verdere verloop. Dit is te 
zien bi} die kinderen die vlak na de geboorte een slechte 
gasanalyse hebben en bij wie men een afwachtende houding 
aanneemt alsmede bij de kinderen bij wie de beademing 
gestopt is (appendix: verzameltabel B) . 
In het volgende hoofdstuk, waar een relatie gelegd zal wor-
den tussen ademhalingsmoeilijkheden en de open ductus Botal-
li met L-R shunt, zal bij de beoordeling van de situatie 
slechts gesproken worden van kinderen met wèl of géén adem-
halingsmoeilijkheden afhankelijk van het oordeel van de neo-
natoloog. Als we kinderen onderling, groepsgewijs vergelij-
ken, zullen wij spreken van kinderen die wel of geen ademha-
lingstherapie gehad hebben, omdat hieruit af te leiden valt 
of er gedurende het ziekteverloop ernstige ademhalingsmoei-
lijkheden aanwezig waren. 
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HOOFDSTUK 6 
DE BEVINDINGEN BIJ DE PREMATUUR GEBOREN KINDEREN 
6.1 INLEIDING 
In hoofdstuk 4 is besproken dat de ductus Botalli bij de 
normale, à terme geboren kinderen, enige tijd na de geboor-
te open bli]ft en er een L-R shunt bestaat. Dit zou ook voor 
het prematuur geboren kind gelden. 
De diagnose "open ductus Botalli met L-R shunt" werd voor-
heen vaak gesteld op basis van het karakteristieke hartge-
ruis dat meestal pas een paar dagen na de geboorte wordt ge-
hoord; soms pas als de kinderen alweer herstellende zijn 
van hun ademhalingsmoeilijkheden (Burnard 1959, Powell 1963, 
Auld 1966, Danilowicz c.s. 1966, Hallidie-Smith 1972, Clark-
son & Orgill 1974, Siassi c.s. 1976). Dit geruis blijft dan 
vaak maandenlang hoorbaar; in ieder geval langer dan bij de 
normale à terme geboren kinderen. Hieruit werd geconclu-
deerd dat de ductus Botalli zich bij het prematuur geboren 
kind later sluit dan bij het à terme geboren kind. Danilo-
wicz c.s. (1966) deden zelfs bij 3 kinderen herhaalde hart-
katheterisatiestudies om meer inzicht in het sluitingspro-
ces te krijgen. Siassi c.s. (1976) constateerden in een pro-
spectieve studie naar het voorkomen van de open ductus Bo-
talli bij prematuur geboren kinderen, dat de kans op een 
open ductus Botalli met L-R shunt sterk afhangt van de duur 
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van de zwangerschap. Bij de kinderen met de kortste zwanger-
schapsduur, nl. van 28 tot 30 weken, diagnostiseerden zij 
in 70% van de gevallen een open ductus Botalli. Zij merken 
op dat er vaak een relatie is tussen een open ductus Botalli 
en het voorkomen van ademhalingsmoeilijkheden. Alle 
bovengenoemde auteurs hebben in die tijd de diagnose "open 
ductus Botalli met L-R shunt" gesteld op basis van een hart-
geruis en meestal pas een paar dagen na de geboorte. Zoals 
in hoofdstuk 1 reeds besproken, is het de vraag of de diag-
nostiek van een open ductus Botalli met L-R shunt gesteld op 
basis van een hartgeruis wel voldoende zekerheid biedt. In 
hoofdstuk 4 is gebleken dat vrijwel alle à terme geboren 
kinderen een open ductus Botalli met L-R shunt hebben zonder 
het karakteristieke geruis. Ook Thibeault c.s. (1975), 
Allen c.s. (1978 a) , Stevenson c.s. (1978) en Valdes-Cruz 
& Dudell (1981) hebben aangetoond dat prematuur geboren kin-
deren met ademhalingsmoeilijkheden, bij afwezigheid van het 
geruis, toch een open ductus Botalli met L-R shunt kunnen 
hebben. Dit is voor ons onderzoek van groot belang. Het is 
immers mogelijk dat ook prematuur geboren kinderen reeds 
kort na de geboorte een open ductus Botalli met L-R shunt 
hebben en dat deze niet pas een paar dagen later ontstaat. 
Deze L-R shunt zou aldus een rol kunnen spelen bij het ont-
staan van de ademhalingsmoeilijkheden en is er dan niet het 
gevolg van. 
Stahlman c.s. (1972) hebben hiernaar al een onderzoek gedaan 
bij 168 kinderen met een hyaline membranen ziekte d.m.v. 
kleurstofverdunningscurven, gespoten vanuit het linker atri-
um of vanuit de vena cava inferior. Zij vonden dat de L-R 
shunt via de ductus na de geboorte geleidelijk toenam en dat 
er pas na het 36 levensuur bij een aantal kinderen sprake 
was van een grote L-R shunt. Nauwkeurige berekeningen van 
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de grootte van de shunt en van de long- en lichaamscircula­
tie hebben zij echter niet gedaan. Deze bevindingen zijn 
niet in overeenstemming met die van Rudolph с.s. (1961) die 
bij 8 kinderen van nog geen 12 uur oud en met een ernstig 
respiratory distress syndroom een grote L-R shunt via de 
ductus Botalli vonden. Bij 5 van de θ kinderen is de grootte 
van de shunt uit te rekenen. Stinson c.s. (1979) deden een 
onderzoek naar de grootte van de shunt bij pasgeboren prema­
ture lammeren met behulp van een electromagnetische flow-me-
ter. Zij vonden dat er juist binnen de eerste 2 uur na de 
geboorte een grote L-R shunt via de ductus bestaat en dat 
deze extra hoeveelheid bloed aanzienlijk tot de toegenomen 
longdoorbloeding bijdraagt die zij al eerder (Allen c.s. 
1975) hadden vastgesteld bij prematuur geboren lammeren met 
een respiratory distress syndroom. Het is denkbaar dat dit 
ook het geval is bij prematuur geboren kinderen. De mening 
van Jacob c.s. (1980) dat het prematuur geboren kind met 
een respiratory distress syndroom en een gewicht kleiner dan 
1200 gram, meer last heeft van een open ductus Botalli met 
L-R shunt dan van een surfactantdeficiëntie is hiermee in 
overeenstemming. 
In de volgende paragrafen zal worden nagegaan wanneer de 
ductus zich bij deze kinderen sluit in relatie tot hun 
zwangerschapsduur en hun ademhalingsproblemen. Daarnaast 
zullen we nagaan of er een verband bestaat tussen ademha-
lingsmoeilijkheden en de grootte van de LA/Ao ratio. 
6.2 DE ONDERZOCHTE KINDEREN 
In totaal worden 71 prematuur geboren kinderen onderzocht 
met een zwangerschapsduur variërend van 25 tot 37 weken en 
een lichaamsgewicht van 550 tot 3070 gram (verzameltabel A 
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van de appendix, patient nr 31 t/m 104). 
6.3 METHODE 
Bij alle kinderen wordt zo snel mogelijk na de geboorte, in 
principe binnen 18 uur, de eerste meting verricht. Deze be­
staat uit: 
1. een Doppler-onderzoek naar het stroompatroon in de 
arteria pulmonalis centralis (hoofdstuk 3) 
2. een echometing van de Ao , LA en LA om de LA/Ao 
ζ ζ y 
ratio te bepalen (hoofdstuk 3) 
3. gegevens uit het lichamelijk onderzoek zoals: de aanwe­
zigheid van een souffle, de mate van sternale retractie 
en de ademhalingsfrequentie (hoofdstuk 5) 
4. de subjectieve beoordeling van de neonatoloog aangaande 
de ernst van de ademhalingsmoeilijkheden (hoofdstuk 5) 
5. de gasanalyse (hoofdstuk 5) 
6. een notitie welke therapie het kind ondergaan heeft 
(verzameltabel В van de appendix). 
De meting wordt dagelijks herhaald totdat aangetoond kan 
worden dat de ductus zich gesloten heeft. 
Na een inventarisatie bij de eerste 30 prematuur geboren 
kinderen, wordt bij de volgende 41 kinderen nog eenmaal ge­
meten om er zeker van te zijn dat de ductus tenminste 36 uur 
gesloten is. In dat geval kan de L-R shunt via de ductus 
namelijk geen invloed meer hebben op de grootte van het lin­
ker atrium. De LA/Ao ratio bij deze laatste meting bepaald, 
wordt dan gebruikt voor de berekening van de normaalwaarden 
(hoofdstuk 3). 
Zo mogelijk worden bij al deze kinderen minimaal 4 metingen 
verricht op tijdstippen zoals bij de normale à terme geboren 
kinderen (hoofdstuk 4) . Wanneer een kind toenemende ademha-
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lingsmoeilijkheden krijgt zodat ademhalingsondersteunende 
therapie (CPAP of beademing) nodig is, wordt de meting op 
dat moment, dus meestal eerder verricht. De volgende meting-
en vinden dan weer op de normale tijdstippen plaats. 
Kinderen met ademhalingsmoeilijkheden èn een open ductus Bo-
talli met L-R shunt worden behandeld met vochtbeperkmg en 
digoxme om decompensatieverschijnselen te bestrijden. Bij 
een aantal kinderen kan geen digoxine gegeven worden wegens 
bradycardieën; in dat geval wordt een (i, - mimeticum (iso-
prenaline) gegeven. 
Wanneer de toestand van een kind dat een open ductus Botalli 
met L-R shunt heeft, niet verbetert door de ademhalingson-
dersteunende therapie, wordt, afhankelijk van de klinische 
situatie, de ductus therapeutisch gesloten met behulp van 
indomethacine of chirurgisch ligeren. 
6.4 RESULTATEN 
De resultaten van de metingen zijn te vinden in verzamelta-
bel В van de appendix. Met deze gegevens kunnen de volgende 
analyses worden verricht: 
6.4.1 HET SLUITINGSMOMENT VAN DE DUCTUS BOTALLI IN SAMEN­
HANG MET DE ZWANGERSCHAPSDUUR VOOR HET KIND 
Van de 71 prematuur geboren kinderen hebben er 62 bij de 
eerste meting een open ductus Botalli met L-R shunt. Van de 
9 kinderen bij wie tijdens de eerste meting geen L-R shunt 
aangetoond kan worden, valt het volgende op te merken: 
- bij één kind kan niet duidelijk worden vastgesteld of er 
een L-R shunt aanwezig is. Het stroompatroon in de arteria 
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pulmonalis centralis, 1 uur na de geboorte bepaald, is 
niet geheel normaal. Bij de volgende metingen was echter 
wel een duidelijke L-R shunt aantoonbaar. 
- bij drie kinderen blijkt de ductus reeds dicht te zijn en 
ook te blijven. Bij deze kinderen wordt de eerste meting 
relatief laat verricht: resp. 7.05, 15.30 en 16 uur na de 
geboorte. 
- bij vijf kinderen is bij de daaropvolgende metingen alsnog 
een L-R shunt aan te tonen. Deze kinderen zijn resp. 0.45, 
1.00, 1.45, 2.17 en 11.30 uur na de geboorte gemeten. 
Het feit dat aanvankelijk geen L-R shunt kan worden vast 
gesteld doet vermoeden dat de ductus bij deze kinderen 
wel open is maar de longvaatweerstand nog zo hoog dat de 
L-R shunt nog niet aangetoond kan worden (hoofdstuk 3) . 
Uit de gegevens kan op eenzelfde wijze als in hoofdstuk 4 
beschreven voor de à terme geboren kinderen, het sluitings-
moment van de ductus worden berekend. In figuur 6-1 zijn de 
cumulatieve lognormale verdelingen van de spontane slui-
tingsmomenten van de ductus Botalli voor de verschillende 
groepen gerangschikt naar zwangerschapsduur, weergegeven. 
In deze figuur zijn ook de à terme geboren kinderen opgeno-
men. Prematuur geboren kinderen bij wie de ductus therapeu-
tisch· is gesloten of die vroegtijdig zijn overleden, zijn 
niet meeberekend. Zoals in figuur 6-1 te zien is, sluit de 
ductus zich later naarmate de graviditeitsduur korter is ge-
weest, alhoewel de betrouwbaarheidsintervallen voor de me-
diaan elkaar wel overlappen (tabel 6-1). Dit laatste is mo-
gelijk een gevolg van het geringe aantal kinderen in de ver-
schillende leeftijdsgroepen. 
Opvallend is evenwel dat bij sommige van de kinderen van 30 
weken en jonger (tot 25 weken) de ductus zich snel sloot. 
Deze kinderen vertoonden geen verschijnselen van hyaline 
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fig. 6-1: De cumulatieve lognormale verdeling van de 
spontane sluitingsmomenten van de ductus Botalli 
voor de verschillende leeftijdsgroepen. 
Op de verticale as staat de kans aangegeven dat de ductus 
spontaan gesloten is. 
membranen ziekte. Dit verschijnsel was ook Thibeault c.s. 
(1977) reeds opgevallen. Zij veronderstelden dat bij deze 
immatuur geboren kinderen intra-uterien, mogelijk t.g.v. 
stress, een versnelde rijping van zowel de ductus als van 
het longweefsel had plaatsgevonden. 
Er is bij de berekeningen geen rekening gehouden met het 
feit of de kinderen wel of geen ademhalingsmoeilijkheden 


























tabel 6-1:De geschatte mediaan en een 95% betrouwbaarheids­
interval voor de mediaan voor de verschillende 
leeftijdsgroepen (zie ook figuur 6-1) 
6.4.2 HET SLUITINGSMOMENT VAN DE DUCTUS BOTALLI IN SAMEN­
HANG MET DE ADEMHALINGSMOEILIJKHEDEN 
Om na te gaan wat het sluitingsmoment van de ductus Botalli 
is bij kinderen met ademhalingsmoeilijkheden wordt het spon­
tane sluitingsmoment van de ductus, op dezelfde wijze als 
in hoofdstuk 4 berekend voor verschillende groepen kinderen. 
Omdat we geïnteresseerd zijn in het ziekteverloop van een 
kind, т.п. of zich daarin ernstige of minder ernstige adem­
halingsmoeilijkheden voorgedaan hebben, wordt een onder­
scheid gemaakt tussen kinderen die wel en die geen ademha­
lingsondersteunende therapie (CPAP of kunstmatige ventila­
tie) nodig hadden. In tabel 6-2 is te zien dat bij kinderen 
bij wie ademhalingstherapie noodzakelijk is geweest de duc-
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tus zich spontaan maar later sluit. In deze tabel zijn niet 
alleen de à terme geboren kinderen nogmaals opgenomen maar 
aantal kinderen 
zwangerschaps-





















































tabel 6-2: De percentielen Ρ , Ρ en Ρ voor de spontane 
sluitingsmomenten van de ductus Botalli voor de 
verschillende groepen. Bij de mediaan werd een 
95% betrouwbaarheidsinterval bepaald. 
ook de prematuur geboren kinderen bij wie de ductus thera­
peutisch gesloten is of die voortijdig overleden zijn. 
Kinderen bij wie de ductus therapeutisch gesloten moest wor­
den of die voortijdig overleden, behoren tot de groep met de 
kortste graviditeitsduur. 
Uit de gegevens blijkt dat er een verband bestaat tussen het 
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sluitingsmoment van de ductus, de graviditeitsduur en de 
ademhalingsmoeilijkheden. De ductus sluit zich later naarma-
te het kind een kortere graviditeitsduur èn ademhalingsmoei-
lijkheden heeft. In de volgende paragraaf wordt nagegaan of 
alle kinderen met ademhalingsmoeilijkheden ook een open duc-
tus Botalli met L-R shunt hebben. 
6.4.3 HEBBEN KINDEREN MET ADEMHALINGSMOEILIJKHEDEN ALTIJD 
EEN OPEN DUCTUS BOTALLI MET L-R SHUNT EN WANNEER WORDT 
DEZE IN HET ZIEKTEVERLOOP VOOR HET EERST GEDIAGNOSTI-
SEERD? 
Van de 71 prematuur geboren kinderen blijken er in totaal 32 
ooit ademhalingsmoeilijkheden te hebben (criterium ademha-
lingsmoeilijkheden: zie hoofdstuk 5) . Van deze 32 kinderen 
hebben er slechts 3 geen ademhalingsondersteunende therapie 
gekregen. In totaal worden bij deze 32 kinderen 111 metingen 
verricht op een ogenblik dat er ademhalingsmoeilijkheden 
zijn. Bij 26 metingen is geen L-R shunt aan te tonen en bij 
één meting is deze niet zeker. 
Dit betekent dat bij 23,4% van de metingen bij ademhalings-
moeilijkheden, er geen gelijktijdige L-R shunt via de ductus 
is. 
Als we de metingen verdelen over het ziekteverloop per kind 
dan kan de volgende indeling gemaakt worden: 
1. metingen bij het begin van de ademhalingsmoeilijkheden 
2. metingen tijdens de ademhalingsmoeilijkheden 
3. metingen bij het einde van de ademhalingsmoeilijkheden. 
6.4.3.1 DE L-R SHUNT BIJ HET BEGIN VAN DE ADEMHALINGSMOEI-
LIJKHEDEN 
Bij 27 (84%) van de 32 kinderen is bij het begin van de 
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ademhalingsmoeilijkheden al een L-R shunt via de ductus aan 
te tonen; slechts bij 5 (16%) is dit niet het geval. 
Analyse van deze 5 patiënten leert het volgende: 
Patiënt nr. 102 heeft bij de derde meting geen L-R shunt 
meer. Bij de vierde meting worden voor het eerst ademha-
lingsmoeilijkheden geconstateerd maar geen L-R shunt. Bij 
de daarop volgende meting heeft het kind noch ademhalings-
moeilijkheden noch een open ductus Botalli. We hebben hier 
klaarblijkelijk te maken met een grensgeval in de subjectie-
ve beoordeling. 
Patiënt nr. 46 wordt 2.17 uur na de geboorte voor het eerst 
gemeten. Het kind heeft ademhalingsmoeilijkheden vanwege een 
ernstige asphyxie post partum waarvoor het wordt beademd. 
Bij deze eerste meting wordt geen L-R shunt gevonden; wêl 
bij de daarop volgende meting, 10.17 uur na de geboorte. 
Dat bij de eerste meting zo kort na de geboorte geen L-R 
shunt wordt geconstateerd kan een gevolg zijn van de nog ho-
ge longvaatweerstand; mogelijk is deze nog bevorderd door de 
ernstige acidóse die het kind heeft doorgemaakt (Rudolph 
1974). 
Patiënt nr. 62 is een immatuur geboren kind met een zwanger-
schapsduur van slechts 25 weken. Dit kind heeft bij de eer-
ste meting een open ductus Botalli met L-R shunt, een goede 
capillaire gasanalyse en geen ademhalingsmoeilijkheden. 
Reeds bij de tweede meting wordt geen L-R shunt meer gecon-
stateerd en het kind verkeert nog steeds in een goede klini-
sche conditie. Bij de derde meting is er evenmin een L-R 
shunt maar wel sprake van een respiratoire acidóse die later 
nog toeneemt. Van beademingstherapie wordt afgezien. Bij ob-
ductie blijkt dat de dunwandige ductus zich in een contrac-
tie toestand bevindt en dat het kleine lumen van slechts 
2 mm door een trombus is afgesloten. Deze niet gebruikelijke 
wijze van sluiting is wel bekend (Jager & Wolleman 1942). 
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Verder blijken de organen nog zeer onrijp te zijn, maar er 
zijn, opmerkelijk genoeg, geen tekenen die op een hyaline 
membranen ziekte zouden kunnen wijzen. De kans hierop is ge-
zien de zwangerschapsduur zeer groot. Wellicht zijn de adem-
halingsmoeilijkheden ontstaan doordat de ademarbeid te veel 
energie vergde van dit immature kind. 
Patiënt nr. 97 wordt 0.45 uur na de geboorte voor het eerst 
gemeten en heeft geen L-R shunt. Het kind heeft ademhalings-
moeilijkheden maar krijgt geen ademhalingsondersteunende 
therapie, alleen extra zuurstof. Na de eerste meting wordt 
overgegaan op beademing. Bij de tweede meting 9 uur na de 
geboorte wordt wel een L-R shunt aangetoond. 
Patiënt nr. 100 wordt 1.45 uur na de geboorte voor het 
eerst gemeten; een L-R shunt ontbreekt. Het kind heeft adem-
halingsmoeilijkheden, vanwege een asphyxie post partum, 
waarvoor het wordt beademd. Na deze meting wordt de beade-
ming gestopt wegens een acceptabel bloedgas. Bij de tweede 
meting, Θ.15 uur na de geboorte, heeft het kind weer wel 
ademhalingsmoeilijkheden en is de respiratoire acidóse toe-
genomen maar er kan nog geen L-R shunt geconstateerd worden. 
Op dat moment wordt geen ademhalingsondersteunende therapie 
gegeven, maar na de meting wordt overgegaan op CPAP. Bij de 
derde meting 23.45 uur na de geboorte heeft het kind wel een 
L-R shunt en wordt het beademd vanwege een toegenomen respi-
ratoire acidóse. 
6.4.3.2 DE L-R SHUNT TIJDENS DE ADEMHALINGSMOEILIJKHEDEN 
Uit de resultaten van de Doppler-metingen tijdens het ver-
loop van de ademhalingsmoeilijkheden blijkt dat bij slechts 
5 metingen geen L-R shunt wordt geconstateerd. Bij 4 meting-
en daarvan wordt ervóór en erna wel een L-R shunt vastge-
steld. Het is mogelijk dat we hier met een zich sluitende 
ductus te maken hebben (patiënt nr.90) of met een tijdelijk 
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verdwijnen van de L-R shunt tengevolge van de respiratoire 
acidóse met hypoxie (patiënt nr.46 en 63) . Bij patiënt 
nr. 82 is dit laatste zeker het geval. 
6.4.3.3 DE L-R SHUNT AAN HET EINDE VAN DE ADEMHALINGSMOEI-
LIJKHEDEN 
Aan het einde van de periode met ademhalingsmoeilijkheden 
hebben de meeste kinderen nog een open ductus Botalli met 
L-R shunt. Er blijkt echter een spontane sluiting van de 
ductus te verwachten te zijn als de ademhalingsmoeilijkheden 
verdwijnen. Het is zeker dat de L-R shunt via de ductus niet 
ontstaat op het moment dat de ademhalingsmoeilijkheden ver-
dwenen zijn. Wanneer voor het eerst de ductus Botalli spon-
taan gesloten blijkt, zijn bij 10 kinderen de ademhalings-
moeilijkheden verdwenen (patiënt nr. 34, 36, 39, 43, 49, 50, 
63, 65, 66 en 91); bij 2 kinderen (patiënt nr. 74 en 87) is 
dit pas bij de daaropvolgende meting het geval. Bij de 11 
kinderen waarvan de ductus therapeutisch gesloten is, is het 
moeilijk de relatie met de ademhalingsmoeilijkheden aan te 
wijzen omdat deze kinderen meestal zeer langdurig beademd 
zijn geweest. 
Samenvattend: 
1. De ductus Botalli met L-R shunt bestaat meestal reeds 
vanaf het begin van de ademhalingsmoeilijkheden en ont-
staat niet pas als de ademhalingsproblemen verbeteren, 
zoals voorheen gedacht werd (hoofdstuk 1). Alleen bij 
een asphyxie post partum is de L-R shunt niet altijd aan-
wezig. 
2. De L-R shunt blijft gedurende het verdere verloop van de 
ademhalingsmoeilijkheden bestaan, tenzij er een ernstige 
acidóse met hypoxie in het spel is. 
3. Bij een groot aantal kinderen verdwijnt de L-R shunt via 
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de zich sluitende ductus in dezelfde periode dat de adem-
halingsmoeilijkheden verdwijnen. 
6.4.4 DE LA/Ao RATIO VOOR EN NA HET SLUITEN VAN DE DUCTUS 
BOTALLÍ 
Om na te gaan of een L-R shunt via de ductus invloed heeft 
op de grootte van het linker atrium wordt de grootte van de 
LA/Ao ratio bepaald bij de laatste meting met een nog open 
ductus en vergeleken met de ratio wanneer de ductus tenmin-
ste 36 uur gesloten is. Door deze laatste voorwaarde te 
stellen, mag aangenomen worden dat de shunt geen invloed 
meer uitoefent op de grootte van het linker atrium. 
Bij 41 prematuur geboren kinderen is een dergelijke verge-
lijking mogelijk. In tabel 6-3 is te zien dat er een signi-
ficant verschil bestaat in de LA/Ao ratio wanneer de ductus 
nog open is en de waarde wanneer de ductus gesloten is. Ook 
de waarden van de LA en Ao veranderen significant. 
Na het verdwijnen van de L-R shunt wordt de LA kleiner en Ao 
groter. 
Samenvattend: zoals verwacht, wordt de LA/Ao ratio inderdaad 
significant kleiner na het verdwijnen van de L-R shunt via 
de ductus Botalli. 
6.4.5 HEBBEN KINDEREN MET ADEMHALINGSMOEILIJKHEDEN EN EEN 
OPEN DUCTUS BOTALLI MET L-R SHUNT EEN GROTERE LA/Ao 
RATIO DAN KINDEREN ZONDER ADEMHALINGSMOEILIJKHEDEN? 
Wanneer de ductus Botalli met L-R shunt een oorzaak is van 
de ademhalingsmoeilijkheden (hoofdstuk 1), verwachten we dat 







met L-R shunt 
via de ductus 
1,61 ± 0,20 
11,7 ± 1,8 
7,3 ± 0,9 
В 
meer dan 36 uur 
geen L-R shunt 
via de ductus 
1,47 ± 0,22 
11,0 ± 1,8 









significant (P $0,05). 
tabel 6-3: De gemiddelde waarden alsmede de standaarddevia­
tie van de LA/Ao ratio , LA en Ao in samenhang 
met het sluiten van de ductus Botalli. De veran­
deringen zijn geanalyseerd met behulp van een 
t-toets voor gepaarde waarnemingen. 
Het aantal patiënten wordt voorgesteld door N. Bij meting A 
is er een bewezen L-R shunt, bij meting В is de L-R shunt 
tenminste 36 uur verdwenen. Op de Ao wordt een tweezijdige 
overschrijdingskans berekend omdat deze volgens de theorie 
niet zou veranderen; op de LA/Ao ratio en LA alleen een een­
zijdige omdat slechts gekeken WQrdt naar een verkleining. 
LA/Ao ratio hebben dan kinderen zonder deze moeilijkheden. 
Aangezien het om twee groepen kinderen gaat op wie niet een­
zelfde aantal metingen verricht is, mogen de resultaten 
hiervan niet zonder meer met elkaar vergeleken worden m.b.t. 























tabel 6-4: Het gemiddelde en de standaarddeviatie van de 
laatstgemeten LA/Ao ratio tussen de 6 en 24 uur 
bij kinderen met een open ductus Botalli met L-R 
shunt die wel en die geen ademhalingsmoeilijkhe­
den hebben. 
vergroot immers de kans op het vinden van een hogere ratio 
en de kinderen met ademhalingsmoeilijkheden zijn in het al­
gemeen frequenter gemeten. Daarom beschouwen we alleen de 
LA/Ao ratio gemeten: 
1. tussen 6 en 24 uur na de geboorte 
2. tussen 24 en 48 uur na de geboorte 
3. op het tijdstip van de laatste meting waarbij de ductus 
nog open is en er een L-R shunt bestaat. 
Door deze indeling hopen we ook een idee te krijgen of de 
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ductus met L-R shunt oorzaak danwei gevolg van de ademha-
lingsmoeilijkheden zou kunnen zijn. 
6.4.5.1 DE LÄ/Ao RATIO VAN PREMATUUR GEBOREN KINDEREN MET 
EN ZONDER ADEMHALINGSMOEILIJKHEDEN BIJ DE LAATSTE 
METING MET OPEN DUCTUS EN L-R SHUNT TUSSEN 6 EN 24 
UUR NA DE GEBOORTE 
Analyse van de gegevens van de resultaten staan vermeld in 
tabel 6-4. Het blijkt dat kinderen met ademhalingsmoeilijk-
heden gemiddeld een grotere LA/Ao ratio hebben dan kinderen 
zonder ademhalingsmoeilijkheden. Dit verschil is echter niet 
significant (onbetrouwbaarheidsdrempel 0,05). 
6.4.5.2 DE LÄ/Ao RATIO VAN PREMATUUR GEBOREN KINDEREN MET EN 
ZONDER ADEMHALINGSMOEILIJKHEDEN BIJ DE LAATSTE ME-
TING MET OPEN DUCTUS EN L-R SHUNT TUSSEN 24 EN 48 
UUR NA DE GEBOORTE 
Analyse van de gegevens van de resultaten staan vermeld in 
tabel 6-5. Het blijkt ook nu weer dat de kinderen met adem-
halingsmoeilijkheden gemiddeld een hogere LA/Ao ratio hebben 
dan de kinderen zonder ademhalingsmoeilijkheden. Ook hier is 
het verschil niet significant (onbetrouwbaarheidsdrempel 
0,05). 
6.4.5.3 DE LÄ/Ao RATIO VOOR PREMATUUR GEBOREN KINDEREN MET 
EN ZONDER ADEMHALINGSMOEILIJKHEDEN BIJ DE LAATSTE 
METING DAT DE DUCTUS NOG OPEN IS EN ER EEN L-R SHUNT 
BESTAAT 
Bij de daaropvolgende meting is bewezen dat de ductus geslo-
ten is, óf door meting van het stroompatroon in de ateria 
pulmonalis centralis óf door operatieve sluiting. Analyse 
van de gegevens van de resultaten staan vermeld in tabel 























tabel 6-5: Het gemiddelde en de standaarddeviatie van de 
laatst gemeten LA/Ao ratio tussen de 24 en 48 uur 
bij kinderen met een open ductus Botalli met L-R 
shunt die wel en die geen ademhalingsmoeilijkhe­
den hebben. 
wel een significant grotere LA/Ao ratio hebben dan kinderen 
zonder ademhalingsmoeilijkheden (onbetrouwbaarheidsdrempel 
0,05). 
Samenvattend: Het kan niet worden vastgesteld dat kinderen 
met ademhalingsmoeilijkheden een grotere LA/Ao ratio hebben 
dan kinderen zonder ademhalingsmoeilijkheden. Vooral tijdens 
de eerste 2 dagen na de geboorte hebben de kinderen met 
ademhalingsmoeilijkheden geen significant grotere LA/Ao ra-
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tio dan kinderen zonder ademhalingsmoeilijkheden. Pas later 






















tabel 6-6: Het gemiddelde en de standaarddeviatie van de 
LA/Ao ratio bij de laatste meting met nog open 
ductus Botalli met L-R shunt bij kinderen die wel 
en die geen ademhalingsmoeilijkheden hebben. 
6.4.6 DE LA/Ao RATIO IN RELATIE MET DE TOE- OF AFNAME VAN 
DE ADEMHALINGSMOEILIJKHEDEN 
In de vorige paragrafen is aangetoond dat kinderen met adem­
halingsmoeilijkheden meestal een open ductus Botalli met L-R 
shunt hebben. In deze paragraaf wordt nagegaan hoe de LA/Ao 








1,65 ± 0,22 
11,7 ± 0,9 




2,04 + 0,39 
12,7 ± 3,0 









(*) aanwijzing voor significantie (0,05 < Ρ ξ 0,10) 
significant Ρ $ 0,05 
tabel 6-7: De gemiddelde waarden alsmede de standaarddevia­
tie van de LA/Ao ratio, LA en Ao in samenhang met 
de ademhalingsmoeilijkheden. De veranderingen 
zijn geanalyseerd met de toets van Student voor 
gepaarde waarnemingen. 
Het aantal onderzochte patiënten wordt aangegeven onder N. 
Tussen de opeenvolgende metingen A en В is er een toename 
van de ademhalingsproblemen. Bij meting В is er een open 
ductus Botalli met L-R shunt bewezen. Voor de diameter van 
de aorta wordt een tweezijdige overschrijdingskans berekend 
daar deze in theorie constant is; op de LA/Ao ratio en LA 




Indien de L-R shunt via de ductus een oorzaak is van de 
ademhalingsmoeilijkheden dan zou een kind bij toename hier-
van ook een grotere LA/Ao ratio moeten krijgen. 
Van de 71 prematuur geboren kinderen zijn er slechts 5 die 
aan de voorwaarde voldoen dat zij tussen twee opeenvolgende 
metingen veranderen van "geen ademhalingsmoeilijkheden" naar 
"wel ademhalingsmoeilijkheden" (criterium: zie hoofdstuk 5). 
Bij de laatste van deze 2 opeenvolgende metingen is tevens 
een open ductus Botalli met L-R shunt aangetoond. 
In tabel 6-7 staan de resultaten van de berekeningen van de 
LA/Ao, LA en Ao voor de vergelijking tussen de twee metin-
gen. Er zijn aanwijzingen dat de ratio groter wordt als de 
ademhalingsmoeilijkheden toenemen. 
Worden de resultaten per patiënt bekeken, dan blijkt dat bij 
4 kinderen de ratio groter is geworden en bij één kind klei-
ner. Bij 1 kind waarbij de LA/Ao ratio groter geworden is, 
is de LA gelijk gebleven. Dit kind krijgt overigens geen 
ademhalingsondersteunende therapie en bij de volgende meting 
zijn in tegenstelling tot de andere 4 kinderen de ademha-
lingsmoeilijkheden verdwenen. Gezien het geringe aantal kin-
deren is het moeilijk om een definitieve uitspraak te doen. 
Het kind, bij wie de ratio kleiner wordt, vertoont wel een 
duidelijke L-R shunt via de ductus. Zowel de pandiastolische 
terugwaartse èn voorwaartse stroom als de systolische en 
diastolische terugwaartse stroom zijn waargenomen. Waarom de 
LA/Ao ratio niet groter geworden is bij dit kind is niet 
duidelijk. 
Wanneer de ductus Botalli met L-R shunt een rol heeft ge-
speeld bij de ademhalingsmoeilijkheden mogen we verwachten 
dat de LA/Ao ratio kleiner wordt zodra de ademhalingsmoei-








1,66 ± 0,20 
12,3 ± 1,9 




1,52 ± 0,17 
11,9 ± 2,0 









* significant (P $ 0,05). 
tabel 6-8: De veranderingen in de gemiddelde waarden en de 
standaarddeviatie van de LA/Ao ratio, LA en Ao 
in samenhang met de ademhalingsmoeilijkheden. De 
veranderingen zijn geanalyseerd met de toets 
van Student voor gepaarde waarnemingen. 
Het aantal onderzochte patiënten wordt aangegeven onder N. 
Voor de diameter van de aorta wordt een tweezijdige over-
schrijdingskans berekend daar deze in theorie constant is; 
voor de LA/Ao ratio en LA alleen een eenzijdige omdat 
slechts gekeken wordt naar een verkleining. Tussen de opeen-
volgende metingen С en D is er een afname van de ademha­
lingsmoeilijkheden. Bij meting С is er een open ductus Bo­
tali! met L-R shunt bewezen. 
zijn er 12 die tussen twee opeenvolgende metingen verander­
en van "wel ademhalingsmoeilijkheden" naar "geen ademha­
lingsmoeilijkheden". Bij de eerstgenoemde meting dient een 
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open ductus Botalli met L-R shunt te zijn aangetoond. 
In tabel 6-8 staan de resultaten van de berekening. De LA/Ao 
ratio wordt significant kleiner bij het verdwijnen van de 
ademhalingsmoeilijkheden. Ook de LA en Ao zijn vermeld, 
waarbij weer opvalt dat de aortadiameter significant groter 
wordt. 
Samenvattend: er blijkt een samenhang te bestaan tussen de 
toe- en resp. afname van de ademhalingsmoeilijkheden, het 
aanwezig zijn van de ductus Botalli met L-R shunt en de toe-
resp. afname van de LA/Ao ratio. 
6.4.7 DE AANWEZIGHEID VAN EEN HARTGERUIS 
Zoals eerder beschreven (hoofdstuk 1) wordt in de literatuur 
meestal aangegeven dat de diagnose "open ductus Botalli met 
L-R shunt" gesteld wordt op basis van het typische hart-
geruis. Thibeault c.s. (1975), Allen c.s. (1978 a) , 
Stevenson c.s. (1978) en Valdes-Cruz & Dudell (1981) hebben 
echter reeds aangetoond dat bij een open ductus Botalli met 
L-R shunt niet altijd een souffle waarneembaar is. Dawes 
c.s. (1955) toonden zelfs aan dat de aanwezigheid van een 
hartgeruis bij pasgeboren lammetjes eerder een aanwijzing is 
dat de ductus bijna gesloten is. 
Daarom wordt nagegaan hoe vaak bij de prematuur geboren kin-
deren een hartgeruis aanwezig is en of er een relatie be-
staat met het sluitingsmoment van de ductus. 
In totaal worden bij de 71 prematuur geboren kinderen 195 
metingen verricht waarbij de ductus open is en een L-R shunt 
bestaat. Bij 4 Doppler-metingen is het niet zeker of er een 
L-R shunt aanwezig is. Bij één van deze metingen wordt een 
continu geruis gehoord doch het stroompatroon in de arteria 
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pulmonalis kan niet worden gemeten omdat deze laatste niet 
goed m beeld gebracht kan worden door de onrust van het 
kind en interpositie van longweefsel. 
Op het totaal van 199 metingen wordt bij 11 kinderen slechts 
22 maal (11%) een hartgeruis gehoord; 12 maal (6%) een sys-
tolisch en 10 maal (5%) een continu geruis. Wordt nagegaan 
of het hartgeruis hoorbaar is bij de laatste meting waarbij 
de ductus nog open is, dan blijkt dat bij slechts 2 kinderen 
een systolisch geruis gehoord wordt. Bij 8 kinderen wordt 
geluisterd naar een souffle voor het chirurgisch onderbinden 
van de ductus. Bij slechts 4 kinderen wordt een geruis ge-
hoord (1 maal een continu, 3 maal een systolisch). Bij ope-
ratie is bij allen een zeer wijde ductus Botalli aanwezig. 
Samenvattend: de aanwezigheid van een geruis is geen voor-
waarde voor de diagnose "open ductus Botalli met L-R shunt" 
bij deze kinderen en blijkt evenmin te betekenen dat de duc-
tus bijna gesloten is. 
6.5 SAMENVATTING 
Prematuur geboren kinderen blijken vrijwel vanaf de geboorte 
een L-R shunt via de ductus Botalli te hebben en het al of 
niet aanwezig zijn van een geruis is daarbij een onbetrouw-
baar criterium. De ductus sluit later naarmate de zwanger-
schapsduur korter is geweest en er ademhalingsmoeilijkheden 
in het spel zijn. Bovendien komen ademhalingsmoeilijkheden 
verhoudingsgewijs meer voor bij kinderen met een kortere 
zwangerschapsduur. 
De ductus Botalli met L-R shunt blijkt reeds bij het begin 
van de ademhalingsmoeilijkheden aanwezig te zijn en spontane 
sluiting van de ductus valt meestal samen met het verdwijnen 
van de ademhalingsmoeilijkheden. 
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Het is evenwel duidelijk dat de L-R shunt niet ontstaat op 
het tijdstip dat de kinderen herstellende zijn van hun adem-
halingsmoeilijkheden. 
Het blijkt moeilijk een relatie tussen de grootte van de 
LA/Ao ratio en de ademhalingsmoeilijkheden aan te geven. 
In de beginfase van het ziektebeeld kan niet zonder meer ge-
steld worden dat de LA/Ao ratio bij kinderen met een open 
ductus Botalli met L-R shunt èn ademhalingsmoeilijkheden 
groter is dan bij kinderen zonder ademhalingsmoeilijkheden. 
Er zijn bovendien te weinig kinderen bij het onderzoek be-
trokken geweest die direct na de geboorte onderzocht konden 
worden en bij wie duidelijke ademhalingsmoeilijkheden ont-
stonden. Van de 4 kinderen bij wie dit wel mogelijk is ge-
weest, blijkt bij 3 de LA/Ao ratio toe te nemen en bij 1 
kind af te nemen, ondanks het feit dat ook bij deze laatste 
een duidelijke L-R shunt bestond. Duidelijker is de relatie 
aan het einde van het ziektebeeld. Kinderen, die bij de 
laatste meting met nog een open ductus Botalli en L-R shunt 
ademhalingsmoeilijkheden vertonen, hebben een grotere LA/Ao 
ratio dan vergelijkbare kinderen zonder ademhalingsmoeilijk-
heden. Bovendien blijkt dat de LA/Ao ratio kleiner wordt als 
de ademhalingsmoeilijkheden verdwijnen. 
Ondanks het feit dat de LA/Ao ratio aan het begin van het 
ziektebeeld niet significant groter is, is deze ratio bij 
alle gemaakte vergelijkingen gemiddeld wel groter bij de 
kinderen mèt ademhalingsmoeilijkheden dan bij de kinderen 
zónder deze moeilijkheden. Dit is in overeenstemming met de 
mening dat er bij het respiratory distress syndroom eerder 
sprake is van een hyperperfusie (Gluck 1980) dan van een 
hypoperfusie van de long (Chu с.s. 1967), aangezien de LA/Ao 
ratio gehanteerd wordt als een semi-kwantitatieve maat voor 
de grootte van de L-R shunt. 
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In dit onderzoek is dus niet bewezen kunnen worden dat de 
ductus Botalli met L-R shunt dè oorzaak is voor het ontstaan 
van het respiratory distress syndroom. Wel is aangetoond dat 
een L-R shunt door de ductus zeker niet dan pas ontstaat 
wanneer de kinderen herstellende zijn van ademhalingsmoei-
lijkheden, zoals voorheen aangenomen werd op basis van het 
ontstaan van een hartgeruis. De kans dat een L-R shunt door 
een open ductus Botalli een complicerende factor is bij het 
respiratory distress syndroom, is echter groot. 
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HOOFDSTUK 7 
DISCUSSIE EN CONCLUSIES 
Bij te vroeg geboren kinderen blijkt, zoals bekend, regel-
matig het respiratory distress syndroom op te treden. Wat 
hieronder wordt verstaan, is uitgelegd in hoofdstuk 1. 
De precieze oorzaak van dit syndroom, is vooralsnog onbe-
kend. Een surfafctant-tekort waardoor de longalveoli collabe-
ren en ademhalingsmoeilijkheden optreden, wordt algemeen als 
één van de belangrijkste oorzaken aangemerkt. Ten gevolge 
van hypoxie en acidóse blijft de longvaatweerstand na de 
geboorte hoog. Haemodynamisch zou het ziektebeeld gekenmerkt 
worden door een hypoperfusie van de long. Deze kinderen 
vertonen opvallend vaak een open ductus Botalli met een L-R 
shunt die pas in de herstelfase van het ziektebeeld op zou 
treden. De diagnose "open ductus Botalli met L-R shunt" 
wordt dan gesteld op klinische gronden en voornamelijk 
d.m.v. auscultatie. 
Sommige onderzoekers hebben ondertussen echter aangetoond 
dat bij deze kinderen een open ductus Botalli met L-R shunt 
kan voorkomen zonder dat zij een hartgeruis hebben. 
Door recent verworven kennis omtrent de ontwikkeling van het 
longvaatbed en het prostaglandine-metabolisme zijn er aan-
wijzingen dat bij het prematuur geboren kind een veel grote-
re L-R shunt kan optreden na de geboorte dan men op grond 
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van de normale aanpassing van het cardio-respiratoire stel-
sel zou verwachten. Aangezien het hart van het prematuur 
geboren kind minder in staat is een volumebelasting op te 
vangen dan het hart van een ouder kind, leidt dit tot een 
speciale vorm van hart-insuf ficiëntie die zich kan uiten 
in ademhalingsmoeilijkheden. In dat geval zou er echter eer-
der sprake moeten zijn van een hyperperfusie van de long. 
In dit onderzoek werd getracht met behulp van echo-cardio-
grafie en pulsed Doppler-echocardiografie meer inzicht te 
verkrijgen in de vraagstelling of de open ductus Botalli met 
L-R shunt oorzaak, gevolg, danwei een complicerende factor 
is bij het idiopatisch respiratory distress syndroom. Met 
behulp van de pulsed Doppler echo-techniek is het mogelijk 
een open ductus Botalli met L-R shunt aan te tonen op grond 
van veranderingen in het diastolisch stroompatroon in de 
arteria pulmonalis. Het is gebleken dat een hartgeruis noch 
bij à terme geboren kinderen noch bij prematuur geboren 
kinderen een noodzakelijke voorwaarde is voor deze diagnose. 
Met behulp van de Doppler-techniek is het niet mogelijk de 
grootte van zo'η L-R shunt nauwkeurig vast te stellen, deze 
kan slechts semi-kwantitatief bepaald worden met behulp van 
de echocardiografisch bepaalde LA/Ao ratio. Bij deze LA/Ao 
ratio wordt het linker atrium vanuit twee richtingen gemeten 
(para- en suprasternaal) en is LA het gemiddelde van de 
linker atriumdiameter zoals gemeten vanuit deze twee rich­
tingen om een betrouwbaardere indruk over de grootte hiervan 
te krijgen. Het is gebleken dat deze ratio niet afhangt van 
het lichaamsgewicht i.t.t. de gebruikelijke LA/Ao ratio. 
Prematuur geboren kinderen zowel met als zonder ademhalings­
moeilijkheden blijken vrijwel steeds vanaf de geboorte een 
open ductus Botalli met L-R shunt te vertonen. Alleen als de 
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kinderen sterk hypoxisch en acidotisch zijn, is dit niet het 
geval. Er is dan vermoedelijk een R-L shunt via de ductus 
vanwege de hoge longvaatweerstand. Deze situatie, die ove-
rigens niet vaak voorkomt, lijkt overeen te komen met het 
hypoperfusie syndroom van de long zoals beschreven door Chu 
c.s. in 1965, maar is niet kenmerkend voor het respiratory 
distress syndroom; het treedt hierbij - zoals besproken in 
hoofdstuk 3 - slechts tijdelijk op. Een dergelijke haemody-
namische toestand kan beter omschreven worden als een persi-
sterende foetale circulatie (Gersony, 1973). 
Uit de gegevens omtrent de LA/Ao ratio in combinatie met de 
gegevens van kinderen met een L-R shunt via de ductus èn 
ademhalingsmoeilijkheden blijkt dat er bij de ademhalings-
moeilijkheden eerder een hyperperfusie bestaat van de long 
dan een hypoperfusie. De LA/Ao ratio bij kinderen met adem-
halingsmoeilijkheden, welke berekening men ook maakt, is al-
tijd groter dan bij kinderen zonder ademhalingsmoeilijk-
heden. De verschillen in de LA/Ao ratio zijn echter minimaal 
en niet altijd significant. 
De vraag rijst dan ook: hoe betrouwbaar is de LA/Ao ratio 
als maat voor de grootte van de L-R shunt? Er zijn een aan-
tal overwegingen om deze betrouwbaarheid te betwijfelen: 
1. Aangetoond is dat het linker atrium ofwel de LA/Ao 
ratio vergroot is bij prematuur geboren kinderen met een 
open ductus Botalli met L-R shunt (Silverman c.s. 1974, 
Baylen c.s. 1975, Goldberg c.s. 1975, Laird & Fixier 1977). 
Na het sluiten van de ductus blijkt het linker atrium snel 
kleiner te worden, vaak al binnen 24 uur (Silverman c.s. 
1974, Baylen c.s. 1975, 1977, Clarke c.s. 1976, Laird & 
Fixier 1977, Halliday c.s. 1979 b, Obeyesekere c.s. 
1980). De diagnose "open ductus Botalli met L-R shunt" 
e 
werd op klinische gronden gesteld meestal na de 3 le-
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vensdag; dus in feite pas vri] laat. 
Het is echter nooit vastgesteld hoe snel het linker 
atrium, of de LA/Ao ratio, groter kan worden bi] een 
plotseling ontstane L-R shunt zoals die bij prematuur ge-
boren kinderen zou kunnen optreden na de geboorte (para-
graaf 1.7). Cassels (1973) merkt op dat het linker atrium 
niet zo snel kan dilateren als het rechter atrium en dat 
daardoor een toegenomen bloedstroom in het linker atrium 
t.g.v. een L-R shunt via de ductus niet direct herkenbaar 
is. Ook bij volwassen patiënten met een plotseling ont-
staan ventrikel septum defect of een acute mitralis-in-
sufficiëntie zijn er aanwijzingen dat het linker atrium 
niet in staat is snel te dilateren (Holt 1970, Chandra-
ratna c.s. 1975, Spodick 1976, Shabetai 1978, Darsee & 
Braunwald 1980). 
Een verkleining van de LA/Ao ratio blijkt zich voor te 
doen na een krap vochtbeleid (Warburton c.s. 1979, Val-
des-Cruz & Dudell 1981), digoxine toediening (Warburton 
c.s. 1980) en positieve druk en PEEP beademing (Kirby c.s. 
1975, Purohit c.s. 1976, Björkhem c.s. 1977). 
Dit zijn nu juist behandelingen die m de regel bij pre-
matuur geboren kinderen met ademhalingsmoeilijkheden wor-
den toegepast. Het zou dus kunnen zijn dat daardoor de 
LA/Ao ratio kleiner is gebleven dan men op grond van de 
grootte van de L-R shunt zou mogen verwachten. 
Het is ons later op het tweedimensionale echo-beeld opge-
vallen (bij bestudering van het atrium septum) dat bij 
een aantal kinderen het dunne vlies van het foramen ovale 
sterk kan uitpuilen in het rechter atrium. Het is niet 
uitgesloten dat zich onder deze omstandigheden door over-
rekking een L-R shunt bevindt op atriumniveau. Ook hier-
door zou het linker atrium kleiner kunnen zijn dan men op 
grond van de L-R shunt via de ductus zou verwachten. Ook 
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Rudolph e s . (1961) constateerden bij een drietal pasge-
boren kinderen met een respiratory distress syndroom een 
L-R shunt op atriumniveau. Bij obductie kon echter slechts 
een open foramen ovale maar geen atrium septum defect 
worden aangetoond. 
4. De Lemos c.s. (1979) vonden slechts bij 5 van de 28 pre-
matuur geboren kinderen die angiografisch een grote L-R 
shunt hadden een vergrote LA/Ao ratio. Fogle c.s.(1980) 
beschrijven dat bij 8 van de 24 prematuur geborenen de 
LA/Ao ratio niet overeenkwam met de grootte van de L-R 
shunt zoals zij die bepaald hadden met radionuclide 
angiografie. 
Alhoewel het bij een klein individu moeilijk is om de 
shuntgrootte precies te berekenen is het duidelijk dat de 
verschillende onderzoekstechnieken niet tot dezelfde re-
sultaten hoeven te leiden. Wel moet worden opgemerkt dat 
bovengenoemde auteurs het linker atrium slechts vanuit 
één richting bepaald hebben en daardoor misschien een 
verkeerde indruk kregen van de werkelijke grootte van het 
linker atrium. 
5. Het blijkt dat veranderingen in de LA/Ao ratio niet alleen 
afhangen van veranderingen in het linker atrium maar ook 
van veranderingen in de aortadiameter. 
Deze aortadiameter werd altijd als constant beschouwd 
(Silverman c.s. 1974, Sahn c.s. 1976). Maar het is denk-
baar dat de aorta dilateert als de totale weerstand in 
het lichaamscircuit toeneemt na sluiting van de ductus. 
In ons onderzoek bleek het niet mogelijk de ernst van de 
ademhalingsmoeilijkheden in een kwantitatieve puntenscore 
goed vast te leggen. Daarom moest als criterium voor het al 
of niet aanwezig zijn van ademhalingsmoeilijkheden afgegaan 
worden op het (subjectieve) oordeel van de neonatoloog, 
135 
waarbij niet alleen de actuele situatie maar ook het verloop 
van het beeld in meerdere of mindere mate wordt betrokken. 
Uit de bevindingen van het onderzoek kan geconcludeerd wor-
den dat de open ductus Botalli met L-R shunt zeker een rol 
speelt bij het respiratory distress syndroom. Bij de kliniek 
van dit syndroom is de betekenis van de L-R shunt via de 
ductus gedurende de laatste jaren duidelijk geworden. Dit 
betekent dat tegenwoordig ook de kindercardioloog regelmatig 
bij de behandeling van prematuur geboren kinderen met een 
respiratory distress syndroom wordt betrokken. 
Dat de L-R shunt via de ductus uitsluitend de oorzaak zou 
zijn van de ademhalingsmoeilijkheden, hebben we niet kunnen 
bewijzen maar evenmin kunnen uitsluiten. Om dit mogelijk te 
maken zal een betere bepaling van de grootte van de L-R 
shunt nodig zijn dan tot nog toe gebruikelijk was m.b.v. de 
LA/Ao ratio. 
Dit laatste is vooral ook van belang voor de behandeling van 
de pasgeborene met ademhalingsmoeilijkheden. Wij hebben tot 
nu toe de ductus Botalli gesloten bij die kinderen die adem-
halingsmoeilijkheden en een L-R shunt via de ductus hebben 
en onvoldoende reageren op de gebruikelijke therapie. De 
juiste beoordeling van de LA/Ao ratio was daarbij steeds een 
moeilijk punt mede omdat met de eerder genoemde factoren die 
deze ratio beïnvloeden, rekening gehouden moest worden. In 
ieder geval kan men bij de resultaten zien (verzameltabel В 
van de appendix) dat na het geven van indomethacine 
(Friedman с.s. 1980) of na het operatief ligeren van de duc­
tus de LA/Ao ratio kleiner wordt. 
Aanvankelijk hebben wij getracht de ductus met indomethacine 
tot sluiting te brengen maar, mede gezien de ervaringen bij 
kinderen die buiten dit onderzoek vielen, zijn wij later 
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overgegaan op het chirurgisch ligeren van de ductus. De re-
den hiervoor is, dat ondanks het feit dat de ductus van het 
sterk prematuur geboren kind wel tot contractie gebracht kan 
worden, de kans op blijvende sluiting gering is gezien het 
ontbreken van de intimakussens (Gittenberg-de Groot c.s. 
1980). Na uitwerking van de indomethacine bestaat dan weer 
een grote kans op dilatatie van de ductus. Ook in de litera-
tuur wordt beschreven dat indomethacine niet altijd effect 
heeft. 
Ivery c.s. (1979), Cook & Pickering (1979) en Friedman c.s. 
(1980) vonden dat kinderen beneden 1000 gram minder goed 
reageerden op de indomethacinetherapie. Bij twee kinderen 
van resp. 890 en 1000 gram in ons onderzoek had deze thera-
pie ook geen resultaat en moesten alsnog geopereerd worden. 
Daarnaast heeft indomethacine een aantal bijwerkingen. De 
meest voorkomende zijn nierinsufficiëntie, stoornissen in de 
bloedstolling en enterocolitis (Ayrolles & Fournie 1976, 
Rudolph 1978, McCarthy c.s. 1978, Cifuentes c.s. 1979, 
Halliday c.s. 1979 a, Friedman c.s. 1980). Bovenstaande af-
wijkingen worden evenwel ook gevonden bij prematuur geboren 
kinderen die zich in een labiele conditie bevinden zonder 
dat indomethacinetherapie werd toegepast. Een kind uit het 
onderzoek overleed aan een longbloeding tijdens indometha-
cinetherapie. Een ander kind had een voorbijgaande nierin-
sufficiëntie die echter ook veroorzaakt zou kunnen zijn 
doordat het kind kort daarvoor geresusciteerd was. 
De onzekerheid over het blijvend effect en de kans op com-
plicaties maakten dat wij de voorkeur gaven aan chirurgische 
therapie. De operatierisico's verbonden aan het ligeren van 
de ductus bij deze kleine kinderen, zijn inmiddels ook ge-
ringer geworden. Ook Cats c.s. (1980) blijken om dezelfde 
redenen de indomethacinetherapie verlaten te hebben. 
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De sluiting van de ductus Botalli is van belang bi] de be­
handeling van prematuur geboren kinderen maar de vraag rijst 
of de ademhalingsproblemen Voorkomen hadden kunnen worden 
door tijdig ingrijpen: dus voordat het linker atrium dila­
teert. Om hierover een weloverwogen oordeel te kunnen geven 
zal een beter inzicht m de pathofysiologie van de ademha-
Imgsproblematiek nodig zijn. Er is nog te veel onzekerheid 
wat de belangrijkste oorzaak van het respiratory distress 
syndroom is: de veranderde circulatie of het tekort aan sur­
factant. In ieder geval speelt de veranderde circulatie een 
belangrijke rol bij het optreden van ademhalingsstoornissen. 
Volgens Jacob с. s. (1980) en Gluck (1980) is dit zeker het 
geval bij kinderen met een geboortegewicht van 1200 gram of 
minder. Om meer inzicht in de pathofysiologie van de adem­
halingsproblemen te krijgen zouden in de toekomst een aantal 
wegen bewandeld kunnen worden: 
1. Men kan de kinderen bij wie ademhalingsmoeilijkheden ver­
wacht worden kunstmatig surfactant geven zoals dit gedaan 
werd door Fujiwara c.s. (1980), Avery (1980) en Morley 
c.s. (1981). Door vergelijking met een controlegroep of 
door vergelijking met het huidige verloop van de ziekte 
kan men dan het resultaat van deze therapie evalueren. 
Buiten de eventuele bijwerkingen die deze therapie zou 
kunnen hebben (Notter & Shapiro 1981) moet nagegaan wor­
den of er een directe beïnvloeding is door het kunstma-
tige surfactant op het sluitingsmechanisme van de ductus 
en op de longvaatweerstand (Clyman c.s. 1982). 
2. Men kan de ductus profylactisch sluiten bij kinderen bij 
wie ademhalingsmoeilijkheden ontstaan. Een probleem hier-
bij is dat men niet graag deze kinderen profylactisch zal 
willen opereren. Daarnaast heeft een operatie altijd, on-
danks het in dit geval geringe risico (Eggart c.s. 1982) 
negatieve effecten op het organisme, zoals de postopera-
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tieve katabolefase en de verstoring van de blaasbalgfunc-
tie van de thorax. Bij deze kleine onrijpe kinderen kun-
nen deze effecten zelfs meer uitgesproken zijn dan bij 
ouderen. 
Het is aantrekkelijker een medicament te hebben dat se-
lectief de sluiting van de ductus bevordert en dat niet 
zoveel bijwerkingen heeft als indomethacine. Mahony c.s. 
(1981) en Merritt c.s. (1981) hebben deze kinderen in een 
dubbelblind onderzoek indomethacine gegeven om de ductus 
vroegtijdig te sluiten en constateerden een gunstig ef-
fect op het ziekteverloop. 
Aan deze beide mogelijkheden kleven behalve medische nog 
ethische bezwaren. In hoeverre mogen kinderen profylactisch 
behandeld worden? Niet alle prematuur geboren kinderen ont-
wikkelen ademhalingsmoeilijkheden en ook niet in dezelfde 
mate. Daarom lijkt het ons beter om niet alleen meer inzicht 
in de respiratie te verwerven maar ook in de circulatie van 
de pasgeborene. Niet alleen het kwantificeren van de bloed-
stroom is hiervoor een noodzaak maar ook hât direct na de 
geboorte kunnen beschikken over gegevens omtrent de circula-
tie zodat daarna d.m.v. continue of frequente meting een 
eventuele verandering van de circulatie in relatie met de 
ademhalingsmoeilijkheden kunnen worden gevolgd. Hiervoor 
moeten we echter over een techniek kunnen beschikken die 
onschadelijk voor het kind is en dit niet extra belast. Ont-
wikkeling hiervan zou in deze tijd van microtechnieken toch 
mogelijk moeten zijn. Een beter inzicht in de pathofysiolo-
gie van het cardiorespiratoire stelsel zou tenslotte een 
uitdaging moeten zijn voor iedere neonatale intensive care 
afdeling omdat daardoor de behandeling van deze kinderen 




Bij te vroeg geboren kinderen treedt vaak het respiratory 
distress syndroom op. In hoofdstuk 1 wordt uitgelegd wat 
hieronder wordt verstaan. Omdat bij dit syndroom de hoeveel-
heid bloed die door de long stroomt een rol kan spelen, 
wordt besloten onderzoek in te stellen naar de betekenis van 
een eventuele L-R shunt door de ductus Botalli. 
We hebben bestudeerd of prematuur geboren kinderen met adem-
halingsmoeilijkheden een open ductus Botalli met L-R shunt 
hebben en zo ja of er dan sprake is van een hyper- danwei 
hypoperfusie van de long. 
De da£rbij gebruikte ultrageluidstechnieken worden beschre-
ven in hoofdstuk 2. Daarin wordt niet alleen uitgelegd hoe 
met behulp van de echocardiografie de diameter van de aorta 
en het linker atrium bepaald kan worden maar ook wordt de 
betrouwbaarheid van deze methode nagegaan. Wanneer we bij 
eenzelfde kind veranderingen in de LA/Ao ratio bestuderen, 
moet er rekening gehouden worden met een relatieve variabi-
liteit van 9 tot 19%. Met behulp van de pulsed Doppler-echo 
cardiografie is het mogelijk om lokale bloedstroompatronen 
in het hart en de grote bloedvaten te meten. De voor- en na-
delen van deze techniek worden uitgelegd, met name waar het 
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gaat om het verschijnsel aliasing dat bij de bestudering van 
arteriële bloedstromen, tot foutieve interpretaties van de 
stroomrichting kan leiden. 
In hoofdstuk 3 wordt besproken dat een toegenomen longdoor-
bloeding zoals die bestaat bij een L-R shunt, een dilatatie 
van het linker atrium kan veroorzaken. De vergroting van het 
linker atrium kan het beste worden weergegeven door een 
LA/Ao ratio die -in tegenstelling tot de gebruikelijke LA/Ao 
ratio- onafhankelijk van het lichaamsgewicht van het kind 
blijkt te zijn. Bij de LA/Ao ratio wordt het linker atrium 
vanuit twee richtingen gemeten om een betrouwbaardere indruk 
te krijgen over de ware grootte van het linker atrium. Na 
bewezen te hebben dat de ductus gesloten is, kunnen normaal-
waarden voor deze ratio's worden opgesteld. Vergelijking van 
deze normaalwaarden met die van andere auteurs onderstreept 
nog eens het feit dat het voor iedere onderzoeker noodzake-
lijk is over eigen normaalwaarden te kunnen beschikken. 
Bovendien wordt niet alleen het normale stroompatroon in de 
arteria pulmonalis beschreven maar ook het abnormale dat een 
gevolg is van de open ductus Botalli met L-R shunt. Kenmer-
kend voor de open ductus Botalli met L-R shunt en lage long-
vaatweerstand is het kunnen registreren van een pandiasto-
lische terugwaartse ên voorwaartse stroom in de arteria pul-
monalis, afhankelijk van de plaats van meting. 
In hoofdstuk 4 wordt beschreven wanneer het normale slui-
tingsmoment van de ductus Botalli bij normale à terme gebo-
ren kinderen te verwachten is. Deze kinderen hebben vrijwel 
vanaf de geboorte een open ductus Botalli met L-R shunt die 
bij 50% van de kinderen na 14 uur gesloten is. 
Tevens gaan we na of er zich veranderingen voordoen in de 
LA/Ao ratio als de ductus gesloten is en daarmee de L-R 
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shunt verdwenen. Dit blijkt inderdaad zo te zijn. Ook kan 
aangetoond worden dat de aanwezigheid van een hartgeruis 
geen voorwaarde is om de diagnose "open ductus Botalli met 
L-R shunt" te kunnen stellen. 
Dat het problematisch is om ademhalingsmoeilijkheden kwanti-
tatief weer te geven, blijkt uit hoofdstuk 5. Deze ademha-
lingsmoeilijkheden worden door zoveel verschillende factoren 
beïnvloed dat we onmogelijk een puntenscoresysteem op kunnen 
stellen. Om vast te stellen of een kind al of niet ademha-
lingsmoeilijkheden heeft, wordt slechts gebruik gemaakt van 
het subjectieve oordeel van de neonatoloog. 
In de laatste twee hoofdstukken worden de bevindingen bij 
prematuur geboren kinderen beschreven. Ook zij hebben vrij-
wel vanaf de geboorte een open ductus Botalli met L-R shunt. 
De ductus blijkt zich later te sluiten naarmate de zwanger-
schapsduur voor het kind korter is geweest en er ademha-
lingsmoeilijkheden in het spel waren. 
Kinderen voor wie de zwangerschapsduur erg kort is geweest 
vertonen niet altijd ademhalingsmoeilijkheden; er zijn zeer 
jonge, prematuur geboren kinderen bij wie geen ademhalings-
moeilijkheden voorkomen en bij wie vaststaat dat de ductus 
zich zeer snel sluit. 
Als we nu alle gegevens overzien dan blijkt er een duide-
lijke samenhang te 'bestaan tussen ademhalingsmoeilijkheden 
en een open ductus Botalli met L-R shunt. Alle kinderen met 
ademhalingsmoeilijkheden hebben een open ductus Botalli met 
L-R shunt, tenzij ze zeer hypoxisch en acidotisch zijn. 
Verdwijnen de ademhalingsmoeilijkheden, dan verdwijnt ook de 
L-R shunt doordat de ductus zich sluit. Het is zeker dat de 
open ductus Botalli met L-R shunt niet het gevolg is van de 
ademhalingsmoeilijkheden zoals voorheen gedacht is, toen de 
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diagnose op basis van een hartgeruis werd gesteld. Ook bij 
prematuur geboren kinderen blijkt de aanwezigheid van een 
hartgeruis geen voorwaarde te zijn om deze diagnose te kun-
nen stellen. 
Moeilijker wordt het om aan te geven of de open ductus Bo-
tali! met L-R shunt dè oorzaak is van de ademhalingsmoei-
Ijkheden. Dit hebben we noch kunnen aantonen noch kunnen 
uitsluiten. Als de shunt de oorzaak is van de ademhalings-
moeilijkheden en de LA/Ao ratio een betrouwbare maat is om 
de grootte van deze shunt aan te geven, zouden er duidelij-
kere veranderingen in het begin van het ziektebeeld moeten 
zijn. De veranderingen treden wel op, overeenkomstig de 
werkhypothese maar zijn niet in alle gevallen significant. 
Daarom is er eerder sprake van een hyper- dan van een hypo-
perfusie van de long. Het is echter de vraag of de LA/Ao 
ratio wel zo'η goede maat is om de acute veranderingen in de 
longdoorbloeding als gevolg van de open ductus Botalli met 
L-R shunt aan te geven. Verder onderzoek, liefst non-inva-
sief en weinig belastend, is nodig om de bloedstroom bij de­
ze kleine kinderen goed te kwantificeren. Als de open ductus 
Botalli niet de oorzaak is van de ademhalingsmoeilijkheden 
dan moet toch geconcludeerd worden dat de open ductus Botal­
li met L-R shunt een belangrijke complicatie is bij het res­
piratory distress syndroom. Dit heeft ook therapeutische 
consequenties. In het verleden is dit zeker onderschat. 
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THE PATENT DUCTUS ARTERIOSUS AND THE RESPIRATORY 
DISTRESS SYNDROME 
AN ECHO-DOPPLER INVESTIGATION 
SUMMARY 
Chapter 1 describes the Respiratory Distress Syndrome, which 
often develops in premature infants. Since the amount of 
blood flowing through the lungs can play a part in this syn-
drome, we decided to set up an investigation into the impli-
cations of a possible L-R shunt through the ductus arterio-
sus. We studied whether or not pre-term infants with respi-
ratory distress syndrome have patent ductus arteriosus with 
L-R shunt and, if so, whether there is then either pulmonary 
hyperperfusion or hypoperfusion. 
Chapter 2 is concerned with the ultrasound techniques used 
for this study. The use of echocardiography to measure the 
diameters of the aorta and left atrium is described, follow-
ed by a discussion of the reliability of the methods. 
Studies of changes in the LA/Ao ratio in a single infant 
must take into account a variability of between 9% and 19%. 
The advantages and disadvantages of the use of pulsed 
Doppler echocardiography to determine the local bloodflow 
patterns in the heart and the great vessels are described, 
with particular attention being paid to the phenomenon of 
aliasing which can lead to erroneous interpretation of the 
flow direction. 
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Chapter 3 discusses the literature which indicates that an 
increased pulmonary bloodflow, such as that associated with 
a L-R shunt, causes left atrial dilatation. Left atrial 
dilatation can best be expressed as the LA/Ao ratio which, 
unlike the standard LA/Ao ratio, was found to be independent 
of the child's bodyweight. The left atrium is measured in 
two directions for the LA/Ao ratio in order to obtain a more 
reliable estimate of the true size. 
Once it had been proved that the ductus had closed, normal 
values for these ratios could be established. Comparison of 
these normal values with those of other authors stresses 
that it is necessary for each investigator to have his or 
her own set of normal values. 
The normal flow pattern in the pulmonary artery is then de-
scribed, together with the abnormal pattern arising from 
patent ductus arteriosus with L-R shunt. Patent ductus arte-
riosus with low pulmonary vascular resistance is charac-
terised by the existence of pandiastolic bidirectional flow 
in the main pulmonary artery; the flow profile observed de-
pends on the exact sampling site. 
In chapter 4 we investigated the time of closure for the 
ductus arteriosus in healthy term infants. These children 
have a patent ductus arteriosus with L-R shunt from shortly 
after birth, which has closed in 50% of the infants by 14 
hours after birth. The LA/Ao ratio was found to change with 
the closing of the ductus and consequent disappearance of 
the shunt. 
It was possible to demonstrate that the existence of a heart 
murmur is not a pre-condition for the diagnosis of "patent 
ductus arteriosus with left-to-right shunt." 
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The difficulty of quantifying respiratory distress is shown 
in Chapter 5. The respiratory difficulties are influenced 
by so many factors that we were not able to arrive at any 
scoring system. The subjective opinion of the neonatologist 
was therefore the only factor used in determining when an 
infant had respiratory distress syndrome. 
The last two chapters present the findings from pre-term in-
fants. They too had patent ductus arteriosus with L-R shunt 
from shortly after birth. The ductus closing time was found 
to be inversely proportional to the period of pregnancy ex-
perienced by the child and to be longer when respiratory 
distress syndrome was present. Even very premature babies 
did not always exhibit respiratory distress syndrome and the 
ductus was then found to close quickly. Reviewing the full 
data led us to conclude that there is a clear relation be-
tween respiratory distress syndrome and patent ductus arte-
riosus with L-R shunt. All children seen with respiratory 
distress syndrome had patent ductus arteriosus with L-R 
shunt, unless they were very hypoxic and acidotic. If the 
respiratory distress syndrome disappeared, so did the L-R 
shunt, since the ductus then closed. The patent ductus ar-
teriosus with L-R shunt was definitely not the result of the 
respiratory distress syndrome, as was earlier thought when 
the diagnosis was made on the basis of a heart murmur. For 
pre-term infants too, the existence of a heart murmur was 
found not to be a precondition for this diagnosis. 
It is more difficult to say whether or not the patent duc-
tus arteriosus with L-R shunt was the cause of the respira-
tory distress syndrome. It was neither possible to prove 
this nor to disprove it. If the shunt was the cause of the 
respiratory distress syndrome, and if the LA/Ao ratio is a 
reliable measure of the size of the shunt, there should have 
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been clear changes in the ratio at an early stage in the 
disease profile. These changes did indeed take place in ac-
cordance with the working hypothesis but were not always 
significant. There thus appears to be rather pulmonary 
hyperperfusion than hypoperfusion. However, the question 
arises of whether the LA/Ao ratio is really such a good 
measure for indicating the acute changes in pulmonary blood-
flow due to the patent ductus arteriosus with L-R shunt. 
Further study, preferably neither invasive nor very stress-
ful for the child, is necessary in order to quantify the 
blood flow in very small infants. If the patent ductus ar-
teriosus is not the cause of the respiratory distress it 
must yet be concluded that a patent ductus arteriosus with 
L-R shunt forms a major complication in respiratory distress 
syndrome. The importance of this point has certainly been 
underestimated in the past and needs careful attention with 
regard to the therapeutic implications. 
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Bei Frühgeborenen erscheint häufig das Ideopathische Atem-
notsyndrom. In Kapitel I erklären wir, was man darunter ver-
steht. Weil bei diesem Syndrom die durch die Lunge strömende 
Blutmenge eine Rolle spielen könnte, haben wir beschlossen, 
die Bedeutung eines eventuellen L-R Shunts durch den Ductus 
Botalli zu untersuchen. Wir haben untersucht, ob Frühgebo-
rene einen offenen Ductus Botalli mit L-R Shunt haben und 
wenn dies der Fall ist, ob dann von einer Ober- oder einer 
Unterdurchblutung der Lunge die Rede ist. 
Die dazu verwendeten Ultraschalltechniken erläutern wir in 
Kapitel 2. Dort haben wir nicht nur erklärt, wie man mit 
Hilfe der Echokardiographie den Durchschnitt der Aorta und 
des linken Atriums messen kann, sondern auch die Validität 
dieser Methode nachgeprüft.Wenn wir bei einem und demselben 
Kind Änderungen in dem LA/Ao Verhältnis untersuchen, muss 
man mit einer Schwankung von 9-19% rechnen. Mit Hilfe der 
'pulsed-Doppler-Echokardiographie' ist es möglich, örtliche 
Blutstromprofile im Herzen und in den grossen Blutgefässen 
zu messen. Danach erklären wir die Vor- und Nachteile dieser 
Technik, namentlich wenn es sich um die Erscheinung der Fre-
quenzunsicherheit handelt, die beim Untersuchen der arte-
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riellen Blutströme zu Fehldeutungen der Stromrichtung Anlass 
geben kann. 
In Kapitel 3 setzen wir uns mit der Literatur auseinander, 
die darstellt, dass eine gesteigerte Lungendurchblutung, wie 
sie bei einem L-R Shunt vorkommt, eine Ausdehnung des linken 
Atriums verursacht. Diese Ausdehnung kann man am Besten mit 
einen LA/Ao Verhältnis ausdrücken, das sich- im Gegensatz zu 
dem üblichen LA/Ao Verhältnis- als unabhängig vom Körperge-
wicht des Kindes erweist. Bei diesem LA/Ao Verhältnis messen 
wir das linke Atrium von zwei Richtungen her, damit wir ein 
zuverlässigeres Bild von der wahren Grösse des linken 
Atriums erhalten. Nach dem Nachweis, das der Ductus sich ge-
schlossen hat, können Normalwerte für diese beiden Verhält-
nisse aufgestellt werden. Vergleichen wir diese Normalwerte 
mit denjenigen anderer Verfasser, so zeigt sich wie notwen-
dig es ist, dass jeder Untersucher über eigene Normalwerte 
verfugt. 
Des weiteren stellen wir nicht nur das normale Stromprofil 
in der Arteria pulmonalis dar, sondern auch das abnormale, 
das eine Folge des offenen Ductus Botalli mit L-R Shunt ist. 
Kennzeichnend für den offenen Ductus Botalli mit L-R Shunt 
und niedrigem Widerstand der Lungengefässe ist, dass man ei-
nen pandiastolischen Rückwärts- und Vorwärtsstrom in der Ar-
teria pulmonalis je nach der Vermessungsstelle registrieren 
kann. 
In Kapitel 4 beschreiben wir, wann man die Schliessungszeit 
des Ductus Botalli bei normalen Neugeborenen erwarten kann. 
Diese Kinder haben nahezu von der Geburt an einen offenen 
Ductus Botalli mit L-R Shunt, der sich bei 50% der Kinder 
nach 14 Stunden geschlossen hat. Ausserdem wird untersucht, 
ob sich Änderungen in dem LA/Ao-Verhältnis einstellen, wenn 
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der Ductus sich geschlossen hat und demzufolge der L-R Shunt 
verschwunden ist. Es stellte sich heraus, dass dies tatsäch-
lich der Fall ist. Auch haben wir nachgewiesen, dass das 
Vorhandensein von Herzgeräuschen keine Voraussetzung ist, 
einen offenen Ductus Botalli mit L-R Shunt zu diagnostizie-
ren. 
Dass es problematisch ist, Atemnotprobleme mengenmässig an-
zugeben, zeigt sich in Kapitel 5. Diese Atemnotprobleme wer-
den von so verschiedenen Faktoren beeinflusst, dass wir kein 
Bewertungssystem aufstellen konnten. Wollen wir feststellen, 
ob ein Kind Atemnotschwierigkeiten hat oder nicht, so müssen 
wir uns Zwangsläufig auf das subjektive Urteil eines Neona-
tologen verlassen. 
In den letzten 2 Kapiteln werden die Befunde bei Frühgebore-
nen behandelt. Auch diese weisen nahezu von der Geburt an 
einen offenen Ductus Botalli mit L-R Shunt auf. Es zeigt 
sich, dass der Ductus sich später schliesst je nachdem die 
Schwangerschaftsdauer für das Kind kurzer war und es Atem-
notschwierigkeiten gegeben hat. Kinder, für die die Schwan-
gerschaftsdauer sehr kurz war, zeigen aber nicht immer Atem-
notschwierigkeiten. Es gibt sehr junge Frühgeborene1, bei de-
nen keine Atemnotschwierigkeiten vorkommen und bei denen wir 
festgestellt haben, dass der Ductus sich sehr schnell ge-
schlossen hat. 
Beim Oberblicken aller Daten stellt sich heraus, dass es ei-
nen deutlichen Zusammenhang zwischen Atemnotproblemen und 
einem offenen Ductus Botalli mit L-R Shunt gibt. Alle Kinder 
mit Atemnotproblemen haben einen offenen Ductus Botalli mit 
L-R Shunt, es sei denn, dass sie sehr hypoxisch und azido-
tisch sind. 
Verschwinden die Atemnotprobleme, so verschwindet auch der 
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L-R Shunt dadurch, dass der Ductus sich schliesst. Es ist 
ganz gewiss, dass der offene Ductus Botalli mit L-R Shunt 
nicht die Folge der Atemnotprobleme ist, wie man früher 
dachte, als die Diagnose auf Grund von Herzgeräuschen ge-
stellt wurde. 
Auch bei Frühgeborenen ergibt sich, dass das Vorhandensein 
von Herzgeräuschen keine Voraussetzung ist, diese Diagnose 
stellen zu können. Schwieriger wird es festzustellen, ob der 
offene Ductus Botalli mit L-R Shunt die Ursache der Atemnot-
probleme ist. Dieses haben wir weder nachweisen noch aus-
schliessen können. 
Wenn dieser Shunt die Ursache der Atemnotprobleme und das 
LA/Ao Verhältnis ein zuverlässiger Masstab ist, die Abmes-
sung des Shunts anzugeben, so erwartet man deutliche Ände-
rungen am Anfang des Krankheitsbildes. Diese Änderungen 
stellen sich der Arbeitshypothese nach - dass es beim Atem-
notsyndrom eine Ober- und keine Unterdurchblutung der Lungen 
gibt - zwar ein, sind aber nicht in allen Fällen signifi-
kant. Immerhin weisen die Messungen eher auf eine Ober- als 
auf eine Unterdurchblutung der Lunge hin. 
Es ist aber die Frage, ob das LA/Ao Verhältnis ein so guter 
Massstab ist, die akuten Änderungen in der Lungendurchblu-
tung als Folge des offenen Ductus Botalli mit L-R Shunt 
festzustellen. Nähere Untersuchung - am besten nicht invasiv 
und wenig belastend - ist erforderlich, den Blutstrom bei 
diesen kleinen Kindern mengenmässig zu messen. Wenn der of-
fene Ductus Botalli mit L-R Shunt nicht die Ursache der 
Atemnotprobleme ist, so muss man allerdings doch folgern, 
dass dieser offene Ductus mit L-R Shunt eine wichtige Kom-
plikation bei den Atemnotproblemen darstellt. Dies hat auch 
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LIJST VAN AFKORTINGEN 
aML = de voorste slip van de mitralisklep 
Ao(figuren) = Aorta ascendens 
Ao (tekst) = Ao 
Ao desc = Aorta descendens 
CPAP = 'contineous positive airway pressure' 
een vorm van beademingstherapie waar­
bij constant een positieve druk in de 
luchtwegen gerealiseerd wordt. 
ECG = electrocardiogram 
LA 
LA/Ao 
LA„ + LAy 
"z 
LA/Ao = LA /Ao 
ζ ζ 
LAZ + LAy 
2·Αο
ζ 
L-R = links-rechts 
LA = de diameter van het linker atrium 
y 
zoals bepaald m.b.v. M-mode echocar-
diografie vanuit suprasternale rich­
ting 
LA = de diameter van het linker atrium zo­
als bepaald m.b.v. M-mode echocardio-
grafie vanuit parasternale richting 
LV = de linker ventrikel 
175 
M-mode = 'movement-mode' 
hierbij wordt de B-mode op bv. foto-
grafisch papier dat zich met een be-
paalde loopsnelheid voortbeweegt, 
vastgelegd. 
PEEP = 'positive end expiratory pressure' 
een vorm van beademingstherapie 
waarbij op het einde van de expiratie 
een positieve druk in de luchtwegen 
gerealiseerd wordt. 
pML = de achterste slip van de mitralisklep 
Q-mode = de weergave van het Doppler-spectrum 
d.m.v. een 'time interval histogram' 
met nullijn. 
R-L = rechts-links 
RV = de rechter ventrikel 




Gegevens over het geslacht, de zwangerschapsduur en het 
geboortegewicht van de onderzochte kinderen. 
De kinderen 1 t/m 30 zi^ jn de normale à terme geboren kinde-
ren. De kinderen 31 t/m 104 zijn de prematuur geboren kinde-
ren. Tevens staat vermeld of het kind beademingstherapie 
kreeg (CPAP of KV) en waarom het onderzoek werd beëindigd. 
(Afkortingen gebruikt in de appendix: zie laatste pagina) 
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De meetgegevens van het echo-Doppler onderzoek verkregen van 
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O P E R . 
C P E R * 
verzameltabel С 
De subjectieve en kwantitatieve gegevens van de patiënten 
uit het vooronderzoek welke gebruikt zijn voor de bepaling 
van een scoresysteem om de ernst van de ademhalingsmoei-








































































































































































































































































































































































































































































































































































































Ao Ао iikblok inkblok 
ζ у ζ у 


























































































































































































































































































































De meetresultaten van de duplometmgen van de 30 pasgeboren kinderen uit het 
vooronderzoek naar de betrouwbaarheid van de echocardiografische metingen 
van de Ao en Ao . Het i]kblok wordt zowel in de parasternale als 
suprasternale meting steeds neebepaald. 
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APPENDIX 
































het oordeel van de neonatoloog 
Ao in mm 
BE in mmol/1 
soort ademhalingstherapie 
geeft aan of een kind à terme 
dan wel prematuur geboren is. 
contineous positive airway pres-
sure 
totaal aantal punten behaald 
volgens het scoresysteem 
gesloten ductus Botalli 
rede beëindiging van het on-
derzoek 
indomethacine 
mate van sternale retractie 
kunstmatige ventilatie 
LA/Ao 
LA in mm 
y 
LA in mm 
LA^Ao 
nummer van de meting 
aantal uren na de geboorte waar-
op de meting verricht is 
zie UUR 
zuurstoftherapie 
computer nummer van een meting 
van een patient 
open ductus Botalli met L-R 
shunt 
operatief onderbinden van de 
ductus Botalli 
onderzoek beëindigd wegens over-
lijden van het kind 
pCO in kPA 
= pH 
prematuur geboren kind 










UUR + MINUTEN 
ZWDUUR 
= de aanwezigheid van ademhalings-
moeilijkheden volgens het score-
systeem 
= beademingstherapie 
= soort van therapie na meting 
= idem 
= soort van therapie tijdens 
meting 
= idem 
= soort van therapie voor me-
ting 
= idem 
= meettijdstip in uren na de ge-
boorte 
= zwangerschapsduur van het kind 
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1. De diagnose open ductus Botalli met links-rechts shunt 
kan bij pasgeborenen niet uitgesloten worden op grond 
van het ontbreken van het karakteristieke hartgeruis. 
2. Het voorkomen van een respiratoire acidóse bij een jonge 
zuigeling kan veroorzaakt worden door de longvaatovervul-
ling tengevolge van een grote links-rechts shunt. 
Talner NS с.s. Pediatr.35 (1965) 20-25 
Fuhrman BP e s . Pediatr.Cardiol. 2(1982) 245-251 
3. Het therapeutisch sluiten van de ductus Botalli met 
links-rechts shunt bij prematuur geboren kinderen met 
ademhalingsmoeilijkheden moet reeds in een vroeg stadium 
overwogen worden en niet nadat alle therapie, gericht op 
de ademhalingsproblematiek, gefaald heeft. 
4. Continue ambulante peritoneaal dialyse is een belangrijke 
aanwinst bij de behandeling van het jonge kind met chro­
nische nierinsufficiëntie. 
5. Het verdient aanbeveling om bij het onderzoek naar her-
senbloedingen bij prematuur geboren kinderen aandacht te 
besteden aan het verstoorde cerebraal doorbloedingspa-
troon, zoals dit op kan treden tengevolge van een links-
rechts shunt bij een open ductus Botalli. 
6. Bij een kind met focale neurologische verschijnselen en 
koorts dient aan de mogelijkheid van een endocarditis ge-
dacht te worden. 
7. Vrouwelijke lijders aan Phenylketonurie moeten een phe-
nylalanine-arm dieet blijven gebruiken tot en met de (ge-
wenste) periode dat er kinderen geboren kunnen worden. 
Voor deze behandeling moeten behalve kinderartsen ook 
andere medici verantwoordelijkheid gaan dragen. 
Lenke RR c.s. N.Engl.J.Med. 303 (1980) 1202-1208 
8. Voor een aantal steroid hormomen is een goede correlatie 
aangetoond tussen de speeksel- en serumenconcentratie. 
Vooral bij kinderen verdient het daarom aanbeveling de 
bepaling van deze hormonen in speeksel te verrichten. 
9. Bij kinderen met een medu11obiastoom is het resultaat van 
een postoperatieve myelografie en liquor cytologie mede 
bepalend voor de te volgen therapie. 
Deutsch MS & Reigel DH, Int.J.Radiation Oncology Biol. 
Phys. 7 (1981) 721-725 
10.De noodzakelijke bezuinigingen in de gezondheidszorg die-
nen veel meer gezocht te worden in het achterwege laten 
van diagnostische verrichtingen met een lage aannemelijk-
heidsratio dan van therapeutische verrichtingen die "te 
duur" zouden zijn. 
11.Nu de resultaten van de harttransplantaties vergelijkbaar 
gaan worden met die van de niertransplantaties verdient 
het overweging om, voorlopig in één centrum in Nederland 
(eventueel in de EEG), met de voorbereidingen voor deze 
transplantaties te beginnen. 
12.Het blijkt dat grote kennis over medische zaken zelfs in 
"de kleinste ruimte" kan worden opgedaan. 
Grogono AW c.s. Lancet I (1982) 1175-1176 
Nijmegen 
1 oktober 1982 
0.Daniels 


